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Težnja po posamezniku prilagojenemu načinu zdravljenja se iz leta v leto povečuje, saj se 
potek bolezni in fiziološke lastnosti posameznih bolnikov razlikujejo. Zato si v prihodnosti 
želimo čimbolj upoštevati specifičnost vsakega posameznika in odmerke zdravil prilagoditi 
s pomočjo posamezniku prilagojenih farmacevtskih izdelkov. Eden izmed pristopov 
izdelave takih izdelkov je tudi uporaba tehnologije 2D tiskanja pri ex tempore pripravi, ki 
predstavlja realno možnost prilagajanja odmerka nizkoodmernih učinkovin. V nalogi smo iz 
emulzije s kloroformom izdelali delce, ki so vsebovali zdravilno učinkovino simvastatin in 
polimer polikaprolakton in pri tem zasledovali doseganje najmanjših možnih velikosti 
delcev. Delce smo izdelali s postopkom sušenja z razprševanjem pri nastavitvah procesnih 
parametrov, določenih z eksperimentalnim načrtom, in jih kasneje dispergirali v različnih 
zmeseh propilen glikola in vode. Na podlagi rezultatov eksperimentalnega načrta in 
vzporedno še z uporabo nevronskih mrež smo poskušali najti optimalno kombinacijo 
procesnih parametrov. Po prvotni uporabi laktoze, z namenom zmanjšanja adhezije med 
delci, smo poskušali pod enakimi pogoji izdelati še delce s kalcijevim silikatom ter delce s 
kombinacijo nanoceluloze in laktoze. S pomočjo vrstične elektronske mikroskopije smo 
ugotovili, da se tako izdelani delci glede na morfološke lastnosti med seboj bistveno 
razlikujejo, saj so delci ob prisotnosti laktoze in le-te v kombinaciji z nanocelulozo sprijeti 
v grozde, medtem ko so po dodatku kalcijevega silikata v emulzijo za razprševanje 
samostojni. Kljub podobnim velikostnim razredom izdelanih delcev, smo tekom 
dispergiranja zaznali pomembne razlike. Grozdi delcev z laktozo so se zmanjšali kot 
posledica raztapljanja laktoze, medtem ko so grozdi izdelani s kombinacijo nanoceluloze in 
laktoze razpadli do osnovnih delcev grozda kot posledica ločitve antiadheziva od 
polimernega delca s simvastatinom. Produkt s kalcijevim silikatom ni izkazoval nobenih 
posebnosti, saj so delci po dispergiranju ostali podobnih velikosti kot v suhi obliki. Istočasno 
smo vrednotili še vpliv različnih načinov dispergiranja, hranjenja dispergiranega vzorca (en 
mesec, sobni pogoji, nizka vlažnost) in različnih viskoznosti medija za dispergiranje na 
velikost dispergiranih delcev. Ustrezna kombinacija procesnih parametrov izdelave je bila 
ugotovljena z modelom, ki je bil osnovan z eksperimentalnim načrtom. Primeren produkt za 
uporabo v kartušah za tiskanje je tisti, ki vsebuje zmes nanoceluloze in laktoze in ga 
dispergiramo v mediju z 90 vol. % propilen glikola. 
Kjučne besede: sušenje z razprševanjem, eksperimentalni načrt, nevronske mreže, 




Therapy timeline of numerous diseases and physiological characteristics differ among 
individuals. The future goal is to consider specifics of each patient and to modify the 
medicine doses with the use of individual adjusted pharmaceutical products. One of such 
approaches is also the introduction of two-dimensional printing technology by ex tempore 
preparation, which can provide real-time dose adjustment of the low-dose APIs. In our work 
we produced particles consisting of a drug simvastatin and polymer polycaprolactone and 
monitored reaching the particles of smallest possible size. Particles were prepared by spray 
drying an emulsion with chloroform as an organic phase and lactose as an antiadhesive 
material. A spray-drying process parameters giving the smallest particles were determined 
by using design of experiment. Later, the particles were dispersed in a liquid mixture of 
propylene glycol and water. The existence of any other process parameters combination, that 
could result even in smaller particles, was researched using artificial neural network. Our 
aim was also minimizing adhesion between particles, so other substances like calcium 
silicate and combination of nanocellulose and lactose were tested in order to examine their 
influence on size of produced particles. Using scanning electron microscope we found 
important differences in particle morphology. Smaller particles produced in the presence of 
lactose and combination of it with nanocellulose were joined into the bigger clusters, while 
adding calcium silicate in spraying emulsion contributed to individual particles appearing. 
Despite of similar particle size ranges of each group, we found an important differences also 
after their dispergation in the medium. Particle clusters of lactose decreased in size due to 
dissolution of lactose, when the particle clusters produced with combination of nanocellulose 
and lactose fell apart to individual particles what probably appeared due to the separation of 
antiadhesive substance from the polymer particle with simvastatin. After dispergation of 
calcium silicate particles they showed no significant differences in particle size. Parallelly, 
we evaluated also the influence of different dispergation ways, different liquid mixture 
viscosity and sample storage for 1 month at room conditions with low humidity to dispersed 
particle size differences. The appropriate combination of process parameters to reach 
smallest particle size was established by design of experiment. Potential suitable particles 
for usage in printing cartridges includes combination of nanocellulose and lactose and are 
dispersed in liquid mixture containing 90 vol. % of propylene glycol. 
Key words: spray drying, design of experiments, artificial neural network, dispersibility in 
medium, printing cartridges.  
 
 
SEZNAM OKRAJŠAV  
BCS – Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (angl. biopharmaceutical classification 
system) 
DoE – Eksperimentalni načrt (angl. design of experiments) 
FO – Farmacevtska oblika 
HDL – Lipoprotein visoke gostote (angl. high-density lipoprotein) 
HMG-CoA – 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koencim A 
LDL – Lipoprotein nizke gostote (angl. low-density lipoprotein) 
PAS – Površinsko aktivna snov 
PCL – Polikaprolakton (angl. polycaprolactone) 
PCS – Fotonska korelacijska spektroskopija (angl. photon correlation spectroscopy) 
PG – Propilen glikol 
SEM – Vrstični elektronski mikroskop (angl. scanning electron microscope) 
UNM – Umetne nevronske mreže 
VLDL – Lipoprotein zelo nizke gostote (angl. very low-density lipoprotein) 






1.1 TERAPIJA PRILAGOJENA POSAMEZNIKU 
Komercialno dostopna zdravila so danes še vedno na voljo samo v nekaj različnih odmerkih, 
ki pa v večini primerov ne izpolnjujejo terapevtskih potreb vsakega posameznika. Zato še 
vedno ostaja velika potreba po vpeljavi učinkovitega, zanesljivega in stroškovno 
sprejemljivega prilagajanja odmerka zdravilnih učinkovin (ZU) na masovni ravni. To je še 
posebej potrebno pri zdravljenju otrok in starostnikov ter pri zdravilih z zelo močnim 
učinkom in/ali ozkim terapevtskim oknom. Z namenom uvajanja individualiziranega 
pristopa zdravljenja se je v preteklih desetletjih začelo vedno večje vlaganje sredstev v razvoj 
in napredek kliničnih znanosti. Ugotovili so namreč, da so pri terapiji bolezni poleg 
pacientove starosti in fiziološkega stanja pomembne tudi njegove farmakogenomske 
lastnosti. Intenzivno raziskovanje človeškega genoma je prineslo nova, še bolj specifična 









Tako radikalno spremenjen pristop v terapiji bo imel v prihodnosti signifikanten vpliv na 
zdravstveno oskrbo, kot jo poznamo danes. Upoštevajoč specifične genomske podatke 
posameznika je moč natančneje predvideti odzive posameznika na ZU, njeno učinkovitost 
in toksičnost (slika 1, (2)) . To znanje je odločilnega pomena pri razvoju potencialnih novih 
ZU in/ali pri izdelavi posamezniku prilagojenih farmacevtskih izdelkov, ki bodo v 
prihodnosti predstavljali boljšo alternativo trenutni masovni proizvodnji zdravil (1).  
Slika 1: Shematski prikaz upoštevanja človeške genomske 
variabilnosti na implementacijo posamezniku 
prilagojenega zdravljenja bolezni (povzeto po 2). 
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V izogib zdravstvenim tveganjem in za namen zagotavljanja učinkovitega zdravljenja 
bolezni posameznih pacientov so potrebe po izdelavi prilagojenih formulacij ZU zelo velike. 
Natančno odmerjanje že obstoječih farmacevtskih oblik (FO), npr. tekočih FO z 
odmernikom in trdih FO z razdeljevanjem in deljenjem tablet v manjše podenote, ki še vedno 
veljajo za najbolj pogoste načine prilagajanja odmerka, je z vidika ustreznosti odmerjanja še 
vedno vprašljivo. Tekoče FO predstavljajo izzive kemijske, fizikalne in mikrobiološke 
stabilnosti, deljive trdne FO pa omogočajo le diskretno prilagajanje odmerka. Tak način 
odmerjanja ustrezne količine ZU še vedno ostaja izziv predvsem pri pacientovem 
samozdravljenju oz. v oskrbi doma. Razvoj primerne tehnologije za izdelavo bolj natančnih, 
ponovljivih in varnih farmacevtskih izdelkov prilagojenih posamezniku bi prinesel veliko 
prednosti pri natančnejšem odmerjanju za katerokoli izmed predhodno omenjenih skupin 
pacientov. Poleg ostalih poskusov uvedbe pristopov posamezniku prilagojene terapije se 
raziskovalci pospešeno usmerjajo tudi v razvoj 2D tiskanja ZU, kot ene izmed tehnik za 
izdelavo končnih farmacevtskih izdelkov (1,3). 
 
1.2 2D TISKANJE ZU 
Tehnologija 2D tiskanja, ki se tradicionalno uporablja za grafično tiskanje besedilnih 
dokumentov, je v zadnjem času pokazala velik potencial kot sodoben pristop pri proizvodnji 
zdravil. Princip delovanja 2D tiskalnikov je zasnovan na natančnem prenosu črnila na 
različne podlage za tiskanje. Za razliko od tiskalnikov uporabljenih za tiskanje tiskarskega 
črnila na papir, se v primeru tiskanja farmacevtskih izdelkov uporablja kartuša s črnilom, v 
katerem je ZU bodisi raztopljena ali dispergirana. Poznamo dve tehniki za prenos črnila na 
podlago, ki vključujeta tudi dve različni vrsti tiskalnikov, in sicer brizgalne in fleksografske 
tiskalnike. Slednji so tiskalniki industrijskega tipa z manjšo sposobnostjo hitrega, 
učinkovitega in nizko stroškovnega prilagajanja odmerka posameznemu pacientu, medtem 
ko so brizgalni tiskalniki zaradi svoje enostavnosti in visoke natančnosti tiskanja primernejši 
za tiskanje takih vrst farmacevtskih izdelkov (3). 
Brizgalni tiskalniki so zelo občutljivi na površinske in reološke lastnosti črnila, katerih 
zahteve se pa od tiskalnika do tiskalnika razlikujejo. Glavni parametri, ki določajo lastnosti 
črnila in istočasno vplivajo na uspešnost tiskanja, so newtonsko obnašanje tekočine, njena 
viskoznost, površinska napetost, gostota in hlapnost. Ti parametri morajo ustrezati 
zahtevanim vrednostim tiskalnika. Viskoznost črnila mora biti dovolj nizka (1 – 30 mPas), 
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da se šobe pravočasno napolnijo in 
preprečijo tvorbo satelitskih kapljic, 
medtem ko mora biti površinska 
napetost črnila dovolj visoka, da 
omogoči nastanek sferičnih kapljic in 
prepreči nenadzorovano iztekanje 
tekočine iz tiskalne glave (20 – 45 
mN/m) (slika 2). Neustrezne fizikalne 
lastnosti črnil vodijo do nastanka 
satelitskih kapljic na eni strani in do 
zamašitve šobe na drugi. Vsi zgoraj 
omenjeni parametri so združeni v enačbi 
1 (γ-površinska napetost, ρ-gostota, η-
viskoznost, α-premer šobe), ki opisuje Z – vrednost, s pomočjo katere lahko ustrezno 




                 [1] 
Pri prenizki Z – vrednosti se pri tvorbi oz. iztisu kapljice pojavi dolg rep, zaradi česar je 
potreben daljši čas, da se kapljica dokončno formira. Pri previsokih vrednostih se pojavijo 
satelitske kapljice. Tekom razvoja črnil in glav tiskalnika so tako ugotovili, da je za ustrezno 
tiskanje najprimernejša Z vrednost med 5 in 9 (1).  
Pri 2D tiskanju farmacevtskih izdelkov si poleg ustrezne in ponovljive tvorbe kapljic želimo 
tudi nanosa točno določene, izbrane količine ZU, ki ustreza želeni prilagoditvi terapije 
posameznika. To lahko dosežemo predvsem z večkratnim ponovljivim nanosom na porozen 
substrat ali pa s prilagajanjem tiskane površine odmerne enote. Nanos črnila zgolj v enem 
sloju in posledično nanesena količina ZU je namreč lahko premajhna za želeno prilagoditev 
odmerka (3). 
ZU lahko na različne podlage tiskamo iz raztopin, emulzij ali suspenzij. Pri tiskanju ZU iz 
suspenzij in emulzij je zelo pomembna velikost delcev/kapljic dispergirane faze, da ne pride 
do neželene zamašitve šobe tiskalnika oz. sprememb lastnosti črnila. Tako velikost premera 
šobe posameznega tiskalnika istočasno določa tudi maksimalno dovoljeno velikost 
delcev/kapljic z vsebovano ZU (1). 
Slika 2: Tvorba kapljic tekom tiskanja (povzeto po 1). 
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1.3 IZDELAVA DELCEV Z METODO SUŠENJA Z 
RAZPRŠEVANJEM 
Ideja o vzorcu v tekočem stanju, ki ga lahko s pomočjo razprševanja v tok ogretega zraka 
pretvorimo v trdno stanje, izhaja že iz leta 1860. Vendar pa tako imenovano sušenje z 
razprševanjem s prvotno patentiranimi napravami ni dajalo zadovoljivih izkoristkov in 
možnosti kontinuiranega in varnega procesa. Kmalu po 1. svetovni vojni je prišlo na 
področju mlečne industrije do revolucije, v kateri je sušenje z razprševanjem odigralo 
pomembno vlogo pri pridobivanju mleka v prahu. Zaradi vedno večjega zanimanja v živilski 
industriji se je omenjen proces vedno bolj uveljavljal, saj je doprinesel k obstojnosti, 
zmanjšanju mase in volumna hrane. V zadnjih 150 letih se je tako po številnih raziskavah 
sušenje z razprševanjem razvilo v eno izmed pomembnejših tehnoloških orodij in 
najpogostejših poti za pridobivanje suhega produkta s sušenjem tekočine (4). 
Razpršujemo lahko tako raztopine in suspenzije kot tudi emulzije, pri čemer za slednji velja, 
da morata biti homogeni. Pri prvih poskrbimo za to, da vse sestavine v celoti raztopimo v 
topilu, pri drugih tekom celotnega procesa zagotavljamo konstantno mešanje, medtem ko 
morajo tretje biti tudi dovolj stabilne, da tekom procesa sušenja ne izkazujejo ločitve faz.  
Metoda sušenja z razprševanjem ima številne prednosti. Je hitra, enostopenjska metoda s 
kontinuiranim sušenjem pri kateri so zmanjšani stroški dela, hkrati pa med drugim omogoča 
tudi mikroenkapsuliranje, tako toplotno neobčutljivih kot tudi občutljivih materialov 
(encimi, cepiva). Nastali produkt predstavljajo majhni delci enakomernih velikosti, z nizko 
nasipno gostoto in dobro topnostjo (5). Postopek sušenja z razprševanjem sestavljajo tri 
povezane faze, ki potekajo vzporedno: razprševanje tekočine, sušenje in ločevanje v ciklonu 
(4). 
1.3.1 Razprševanje tekočine 
Pri razprševanju gre za pretvorbo toka tekočine v majhne kapljice pod vplivom 
komprimiranega zraka, tlaka, sredobežnih sil ali ultrazvoka. Pri tem se tekočina razbije na 
majhne kapljice, ki imajo veliko specifično površino, izpostavljeno segretemu zraku. To 
sproži prenos toplote iz toplega zraka na razpršene kapljice, kar rezultira v intenzivnem 
hlapenju topila v sušilni zrak in osušitvi kapljic v zelo kratkem času. Razprševanje lahko 




• rotacijskimi šobami, 
• hidravličnimi šobami, 
• pnevmatskimi šobami in 
• ultrazvočnimi šobami (4). 
 
Tip šobe, ki jo uporabimo, je odvisen predvsem od viskoznosti 
tekočine in pa od količine dovedene energije za razprševanje. 
Če je dovedena konstantna količina energije za razprševanje, 
tekočine z nižjo viskoznostjo lažje razpršimo v majhne kapljice 
kot tiste z višjo viskoznostjo. Če to energijo povečamo, dobimo 
manjše kapljice, kar pa istočasno rezultira tudi v manjši 
velikosti posušenih delcev (6).  
Princip dvokanalne pnevmatske šobe temelji na atomizaciji tekočine v toku hitrega zraka do 
katerega pride zaradi ekspanzije komprimiranega zraka na konici šobe. V osrednjem kanalu 
priteka tekočina, v stranskem pa komprimiran zrak (slika 3). Tekočina se razbije na kapljice 
kot posledica stika tekočine za razprševanje in hitrega toka zraka na koncu šobnega nastavka. 
Transport tekočine do razpršilnega elementa je zagotovljen z delovanjem črpalke, od katerih 
se najpogosteje uporabljajo peristaltične črpalke. Samo delovanje črpalke, atomizacija in 
izbira vrste šobe so odvisni od lastnosti razprševane tekočine (viskoznost in reološke 
lastnosti) in od velikosti suspendiranih delcev (4,6). 
Razprševanje zagotavlja nastanek kapljic določene porazdelitve velikosti in oblike. Le-to 
vpliva na fizikalne lastnosti končnega produkta kot so velikost in morfologija izdelanih 
delcev. Ne glede na tip šobe za razprševanje je razprševanje odvisno od strižnih in inercijskih 
sil, površinske napetosti in viskoznosti kapljevine, ki vplivajo na velikost in hitrost kapljic 
razpršene tekočine. Za dosego želenih lastnosti končnega produkta pa je pomembna zasnova 
šobe, zato je izbira le-te odvisna od tega, kakšne lastnosti končnega produkta si želimo (6). 
Slika 3: Dvokanalna pnevmatska 




Proces sušenja z razprševanjem se 
izvaja v eni izmed dveh možnih 
izvedb, kar pa je odvisno od tipa 
topila, ki ga vsebuje naša 
formulacija oz. kapljevina, ki 
vstopa v sušilno komoro. Z 
namenom preprečitve izhajanja 
organskih topil v okolje, 
zmanjšanja rizika eksplozije pri 
povišanih temperaturah sušenja in 
zmanjšanja možne oksidacije ter posledične degradacije produkta, uporabljamo v primeru 
rabe organskih topil zaprt sistem s kondenzatorjem (angl. closed loop). V kondenzatorju 
pride do kondenzacije in zbiranja organskega topila. Kot sušilni zrak se pri tem navadno 
uporablja dušik, ki preprečuje možnost eksplozije topila pri višjih temperaturah in je voden 
nazaj v sušilno komoro, da ga ne izgubljamo. Uporabljajo se lahko še ostali inertni plini, kot 
je ogljikov dioksid. Med drugim se zaprt sistem s kondenzacijo preferenčno uporablja pri 
izdelavi aseptičnih pripravkov, tudi v primeru vode kot topila. Odprt sistem (angl. open loop) 
rutinsko uporabljamo v primeru vodnih formulacij, saj ni potrebe po zbiranju topila. Pri tem 
zrak za sušenje črpamo iz okoliške atmosfere skozi sistem filtrov, kjer se razvlaži in segreje, 
po izhodu iz sušilne komore pa je po filtraciji spuščen nazaj v atmosfero (4,6). 
Sušenje poteka v sušilni komori, ki je cilindrične oblike in se v spodnjem delu zožuje (slika 
4, (7)). Poznamo tri tipe komor z različnimi vzorci pretoka zraka: sotočne (angl. co-current), 
protitočne (angl. counter-current) in z mešanim tokom (angl. mixed flow) (slika 5, (8)). Po 
Slika 4: Büchi Mini Spray-Dryer B290 (povzeto po 7). 
Slika 5: Različni načini pretoka zraka v komori:: A) "Co-current" B) "Counter current" C) "Mixed flow" (povzeto po 8). 
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nastanku kapljic so le-te izpostavljene toku sušilnega zraka. Zaradi ne laminarnega toka 
zraka skozi komoro, se kapljice v komori gibljejo neurejeno v različnih smereh in so tekom 
sušenja izpostavljene različnih lokalnim temperaturam in vlažnostim. Tako vsaka kapljica 
izgublja topilo pod nekoliko drugačnimi pogoji. Vhodna temperatura sušilnega zraka ima 
pomembno vlogo pri odstranjevanju topila in skupaj z vlažnostjo vpliva na končno vsebnost 
vlage v produktu (4). 
1.3.3 Ločevanje v ciklonu 
Ko se kapljice posušijo, nastali delci padejo na dno sušilne komore v zbiralno posodo ali pa 
jo zapustijo skupaj s tokom sušilnega zraka skozi njen izhodni del, ki povezuje sušilno 
komoro s ciklonom. Nezadostno posušeni delci se oprimejo stene sušilne komore, veliki pa 
padejo v spodaj pripeto zbiralno posodo. Ustrezno posušeni trdni manjši delci nadaljujejo 
pot po veznem členu do ciklona, kjer se ločijo od toka sušilnega zraka kot posledica 
delovanja centrifugalne sile. Sušilni zrak z navpičnim vijačnim gibanjem delce porazdeli ob 
stene ciklona in jih ob obratu smeri gibanja loči od osrednjega dvigajočega toka zraka. 
Ločeni delci se zbirajo v spodaj pripeti zbiralni posodi ali pa se jih vodi v naslednjo fazo v 
primeru dodatnih kontinuiranih procesov (4). 
1.3.4 Vpliv spremenljivk na velikost delcev  
Pri metodi sušenja z razprševanjem na lastnosti končnega produkta vplivajo različne 
spremenljivke, ki jih razdelimo v dve kategoriji, in sicer na formulacijske in procesne 
parametre. Med prve spadajo viskoznost, površinska napetost, gostota, kemijska stabilnost 
in sestava formulacije za razprševanje. Med procesne parametre pa sodijo vsi dejavniki, ki 
so vezani na napravo za sušenje z razprševanjem, in sicer pretok, vhodna temperatura in 
vlažnost sušilnega plina, hitrost dovajanja tekočine za razprševanje, pretok in vrsta 
razprševalnega plina, vrsta šobe, in vzorec pretoka sušilnega plina. Zaradi medsebojne 
povezanosti teh parametrov velja optimizacija postopka sušenja z razprševanjem za relativno 
zapleten postopek (4,6). 
Pretok in vhodna temperatura sušilnega zraka imata tekom procesa sušenja kapljic 
neposreden vpliv na prenos toplote in mase (angl. heat and mass transfer). Posledično 
vplivata tudi na končno morfologijo delcev, predvsem na njihovo površino. Višja vhodna 
temperatura sušilnega zraka pomeni hitrejše sušenje in s tem večjo hitrost izhlapevanja 
topila. Pri procesu sušenja pride do nastanka tlačnega gradienta med zunanjim in notranjim 
delom kapljice. Večja vhodna temperatura sušilnega zraka vodi do hitrega formiranja 
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trdnega ogrodja na zunanji strani kapljice, medtem ko se topilo ujame znotraj delca. Tako 
lahko tak delec, odvisno od pomožnih snovi in ZU v formulaciji, po izhodu uplinjenega 
topila iz sredine kolapsira ali pa nastane delec z zelo porozno strukturo. Hitrejše sušenje kot 
posledica višje vhodne temperature sušenja je ustrezno pri izdelavi delcev, ki vsebujejo 
polimere z višjo temperaturo steklastega prehoda (Tg). Počasnejše sušenje pri nižjih vhodnih 
temperaturah sušilnega zraka pa je lahko potencialno problematično pri snoveh z nižjo Tg. 
Nastajajo lepljivi delci, ki se odlagajo na stenah sušilne komore in ciklona, kar vodi v 
bistveno nižje izkoristke in/ali celo neustrezne produkte (6).  
Tip in hitrost pretoka sušilnega in razprševalnega plina sta ključnega pomena pri definiranju 
hitrosti, številčne gostote in velikosti nastalih kapljic ter posledično tudi lastnosti nastalih 
delcev. Lastnosti razprševalnega plina kot sta gostota in specifična toplotna kapaciteta, sta 
odločilnega pomena pri definiranju lastnosti končnega produkta. Ugotovili so, da N2, ki ima 
manjšo gostoto kot CO2, daje manjše delce in delce z drugačnimi površinskimi morfološkimi 
lastnostmi napram delcem nastalim v CO2, kar je posledica razlik v prenosu toplote in mase 
v teh dveh medijih (6). 
Na porazdelitev velikosti kapljic, njihovo hitrost, premer razprševalnega stožca in vpadni 
kot vpliva tip razprševalnega elementa. Enokanalne šobe ustvarjajo večje delce napram 
ostalim tipom šob. Pri uporabi dvokanalne pnevmatske šobe sta pretok razprševalnega plina 
in hitrost dovajanja tekočine glavna dejavnika pri definiranju končne porazdelitve velikosti 
delcev. Večji pretok razprševalnega plina ob nizki hitrosti dovajanja tekočine značilno 
zagotovi manjše velikosti delcev. Pri tem se z večanjem razmerja pretok razprševalnega 
plina/hitrost dovajanja tekočine velikost kapljic zmanjšuje do določenega platoja (6). 
1.4 EMULZIJE 
Klasične emulzije so heterogeni, grobo-disperzni in termodinamsko nestabilni sistemi, ki so 
sestavljeni iz dveh med seboj ne mešajočih se kapljevin. Navadno gre za oljno in vodno fazo, 
od katerih je ena izmed njih enakomerno dispergirana v drugi v obliki kapljic. Za 
stabilizacijo tovrstnega sistema je nujno potreben dodatek površinsko aktivne snovi (PAS), 
ki znižuje medfazno napetost med tekočinama tako, da se porazdeli na njuni medfazi (9).  
 
Glede na velikost dispergiranih kapljic notranje faze emulzijske sisteme lahko 
kategoriziramo kot nanoemulzije (termodinamsko nestabilni, a kinetično stabilni sistemi, z 
večino kapljic manjših od 100 nm), mikroemulzije (termodinamsko stabilni sistemi z 
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velikostjo kapljic med 10 in 50 nm) in makroemulzije (termodinamsko nestabilni sistemi, z 
velikostjo kapljic med 100 nm do nekaj mikrometrov) (10).  
1.4.1 Nanoemulzije 
Glede izraza nanoemulzije, je bilo veliko neskladij različnih avtorjev glede kritične velikosti 
kapljic, ki ločuje nanoemulzije od klasičnih emulzij (10). Za vse metastabilne emulzije z 
velikostjo kapljic manjših od 1000 nm je prvotno veljal izraz submikronske emulzije, katerih 
posebna skupina, z velikostjo kapljic pod 100 nm, je bila poimenovana nanoemulzije. Ker 
pa so znanstveniki tekom let raziskovanja ovrednotili zelo malo emulzij z velikostjo kapljic 
pod 100 nm, je izraz nanoemulzije prevladal kot izraz za vse metastabilne emulzije z 
velikostjo kapljic manjšo od 1 µm (11). Nanoemulzije se dandanes v glavnem opisuje kot 
emulzije O/V z velikostjo kapljic manjšo od 1000 nm, pri čemer je njihova velikost 
najpogosteje med 100 in 500 nm, čeprav navajajo obseg velikosti kapljic tudi v območju od 
50 do 200 nm. Odvisno od velikosti kapljic, so nanoemulzije po izgledu lahko translucentne 
ali transparentne (kapljice manjše od 100 nm) in neprozorne ali mlečne (kapljice nad 100 
nm) (12).  
Nanoemulzije so v primerjavi z mikroemulzijami termodinamsko nestabilne, saj je prosta 
energija koloidne disperzije večja od proste energije ločenih faz. Zaradi tega je za njihov 
nastanek potrebno dovajati mehansko energijo. Za pripravo nanoemulzij lahko uporabimo 
visokoenergetske ali nizkoenergetske metode. V primeru prvih uporabimo mehanske 
naprave, ki so sposobne pretvoriti dve ločeni fazi (oljno in vodno fazo) v majhne kapljice 
(notranja faza), ki so dispergirane v zunanji fazi. Med te spadajo metode visokotlačne 
homogenizacije, mikrofluidike in ultrazvoka. Nizkoenergetske metode (spontano 
emulgiranje in t.i. fazna inverzija) se pa na drugi strani zanašajo na spontano formacijo 
kapljic na meji med oljno in vodno fazo in so odvisne od narave uporabljene PAS, pri čemer 
sta pomembna topnost in molekularna geometrija le-te (10).  
Način homogeniziranja nanoemulzij je pomemben zaradi zagotavljanja stabilnosti izdelanih 
emulzij, saj je zaželeno, da so kapljice po velikosti čim bolj homogene in čim manjše. V 
nasprotnem primeru lahko pride do združevanja kapljic oz. koalescence, kar lahko s časom 
privede do popolne ločitve faz. Ob neenakomernosti velikosti kapljic lahko pride tudi do 
Ostwaldove rasti, pri čemer večje kapljice rastejo na račun manjših. Ravno zaradi 
preprečitve pojava ločitve faz je pri pripravi emulzij potrebno zagotoviti ustrezno razmerje 
komponent, pravilno in natančno pripravo emulzije (ustrezno zaporedje dodajanja faz) in pa 
uporaba za specifično emulzijo primernih in ustrezno optimiziranih mehanskih metod (12). 
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1.5 NAČRTOVANJE EKSPERIMENTOV IN OBDELAVA 
REZULTATOV Z UMETNIMI NEVRONSKIMI MREŽAMI 
1.5.1 Načrtovanje eksperimentov 
Načrtovanje eksperimentov (DoE, angl. design of experiments) predstavlja pristop, s katerim 
lahko načrtujemo, optimiziramo in preiskujemo vlogo procesnih in formulacijskih 
parametrov. Gre za uporabo eksperimentalnih načrtov, pri katerih lahko s pomočjo 
statističnih orodij za obdelovanje podatkov samo z nekaj praktično izvedenimi poskusi 
pridobimo veliko informacij o sistemu, ki ga preučujemo. Uporaba intuitivnega pristopa 
spreminjanja ene spremenljivke naenkrat (angl. changing one single variable at a time) za 
namen optimizacije zahteva veliko eksperimentov ob hkratni pridobitvi malega števila 
informacij o samem sistemu, kar pa velikokrat ne vodi do optimalnih rezultatov. DoE pristop 
lahko na drugi strani veliko bolj sistematično in racionalno med seboj poveže dosti manjšo 
količino izvedenih eksperimentov in rezultatov izbranih odzivov sistema ter posledično poda 
verodostojnejše rezultate in informacije o preučevanem sistemu (13).  
Načrtovanje eksperimentov omogoča preučevanje vpliva več vhodnih spremenljivk hkrati 
in njihovih interakcij na rezultat izbranega odziva (izhodna spremenljivka). Sestavlja ga set 
poskusov, ki se glede na vnaprej določeno in nadzorovano zasnovo mreže 
eksperimentalnega načrta razlikujejo v vrednostih vhodnih spremenljivk. Zbrane podatke po 
izvedenem setu poskusov lahko uporabimo za identifikacijo ključnih procesnih pogojev, 
medsebojnih vplivov teh pogojev na rezultat in ugotavljanje ustreznosti načrta. Izkorišča se 
ga za določitev parametrov, ki optimizirajo rezultat odziva in ga napovedujejo pri določenih 
želenih vrednostih vhodnih spremenljivk znotraj eksperimentalnega prostora (14,15). 
 
Faze DoE pristopa so naslednje: 
a) identifikacija ključnih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na izid odziva;  
b) izbira primernega eksperimentalnega načrta za preučevanje; 
c) izdelava eksperimentalnega načrta (določitev, kateri poskusi bodo izvedeni); 
d) izvedba poskusov; 
e) statistična obdelava, prileganje podatkov, izdelava modelov in izris grafov, ki opišejo 
rezultate odzivov; 




1.5.2 Umetne nevronske mreže  
Organiziranost človeškega živčevja in njegove funkcije so vedno znova pritegnile pozornost 
znanstvenikov tako na področju medicine kot tudi računalništva. Zakonitosti kognitivnih 
funkcij in sklepanja so bile osnova za snovanje strojnega učenja algoritmov (angl. machine 
learning algorithms). Če bi razvozlali ozadje naravnih principov reševanja problemov, bi se 
to posledično lahko uporabilo v razvoju in izboljšanju različnih računalniških metod 
reševanja problemov. Tako so se med metodami znotraj skupine nevronske obdelave 
podatkov najbolj uveljavile in razvile umetne nevronske mreže (UNM, angl. artificial neural 
networks). UNM je sistem, osnovan na tehniki preračunavanj, ki v osnovi posnema 
procesiranje informacij v bioloških nevronskih mrežah. Posebnosti ki omogočajo UNM 
izjemno učinkovito procesiranje informacij, so upoštevanje nelinearnosti v povezavah, 
visoka sposobnost izvajanja hkratnih operacij (angl. high parallelism), robustnost, toleranca 
za napake, zmožnost učenja in obvladovanja manj natančnih in jasnih informacij ter 
zmožnost posploševanja (16). 
1.5.2.1 Zgradba in organizacija UNM 
Mreže so v splošnem sestavljene iz slojev procesnih enot, t.i. navideznih nevronov (angl. 
nodes). Navidezni nevroni, podobno kot nevroni v biološki mreži nevronov, sprejmejo 
informacijo, jo predelajo in utežijo ter pošljejo do naslednjih procesnih enot. Povezave med 
navideznimi nevroni se imenujejo uteži (w) in predstavljajo sinapse v biološkem smislu 
(slika 6). Pomembne so predvsem za učenje in procese prilagajanja strukture povezav v 
mreži. Navidezni nevron sprejme eno ali več vhodnih informacij in jih predela v eno izhodno 











Slika 6:Osnovna enota UNM (povzeto po 16). 
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Navidezni nevroni so organizirani v več različnih slojev (angl. layers). Enostavno mrežo 
sestavljajo vhodni sloj, skriti sloj in izhodni sloj nevronov (slika 7). Vhodni sloj omogoča 
vnos eksperimentalnih podatkov, izhodni sloj podajanje rezultatov, medtem ko enote v 
skritem sloju uporabljajo logične funkcije in izvajajo preračunavanja na vnesenih podatkih. 
Povečevanje števila skritih slojev in spreminjanje povezav med navideznimi nevroni vodita 
do večje kompleksnosti UNM.  
Preračunavanja se izvajajo na sledeči način. Signali, ki pridejo iz vhodnih slojev do skritih 
slojev, se na podlagi aktivacijske funkcije, ki je najpogosteje sigmoidna, obdelajo. Vhodni 
signal oz. izhodni signal prejšnjega sloja (xp) se med slojema, iz katerega vhodni signal 
prihaja (p) in slojem, v katerega signal odhaja (q), pomnoži z utežjo (wpq). Tako dobljena 
vrednost yq se uporabi za izračun sigmoidne funkcije f(yq), kar je izhodni signal, ki se prenese 
do naslednjega sloja (enačbi 2 in 3; α - parameter nanašajoč se na obliko sigmoidne funkcije). 
 
𝑦𝑞 = ∑ 𝑤𝑝𝑞𝑥𝑝
𝑍




      [3] 
Organizacija UNM je odvisna od zgradbe same mreže. V klasičnih mrežah (statičnih) so 
povezave med sloji tipa »feed-forward«, kar pomeni, da se signal, ki je poslan sledečim 
nevronom, ne vrača nazaja v prejšnje nevrone, medtem ko so povezave tipa »feed-back« 
dosti bolj kompleksne, saj se pri njih informacije vračajo nazaj v prejšnje nevrone, pri čemer 
ima vsak nevron dodatno utež, ki omogoča vračanje signala. Take tipe mrež poimenujemo 











Slika 7: Organizacija UNM (povzeto po 16). 
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1.5.2.2 Učenje UNM 
Proces učenja v UNM ustreza procesu učenja v možganih. UNM namreč zaključke oz. izide 
procesiranja vhodnih podatkov podaja na podlagi predhodnih izkušenj. Učenje je v bistvu 
prilagajanje vrednosti uteži med sloji mreže. Med treningom mreže se namreč vrednosti uteži 
nastavljajo (preračunavajo) tako, da dobimo najboljšo nelinearno razmerje med vhodnimi in 
znanimi izhodnimi vrednostmi. Na začetku treniranja imajo uteži naključno vrednost. Med 
postopkom učenja so vhodni in izhodni podatki predstavljeni mreži. En cikel predstavitve 
mreži predstavlja iteracijo (angl. epoch). Proces učenja za dosego oz. ugotovitev optimalne 
uteži, ki uspešno konvertira vhodno vrednost v izhodno, zahteva številne iteracije, zato je 
proces učenja včasih težak in časovno zahteven. Proces treniranja torej zahteva zadostno 
število informacij, da program najde optimalne uteži. Ko so le-te najdene, se učenje ustavi, 
napaka med dejanskimi izhodnimi vrednostmi in predvidenimi pa je minimalna (16). 
 
1.5.2.3 Izvedba učenja, testiranja in validacije z UNM 
Pred samim začetkom učenja oz. testiranja je prvi korak snovanje zgradbe UNM, kar pomeni 
določitev števila navideznih nevronov v vhodnem, skritem in izhodnem sloju. Priporoča se, 
da je število navideznih nevronov v vhodnem sloju čim manjše. Najtežji del zasnove zgradbe 
mreže je določitev števila navideznih nevronov v skritem sloju in število skritih slojev, saj 
lahko ta odločilno vplivata na rezultat. Sledi določitev aktivacijske funkcije, hitrosti učenja 
itd., ki so navadno v programih že vnaprej določene in jih ni treba posebej nastavljati.  
 
Takoj na začetku eksperimentalne podatke razdelimo v tri skupine: učenje, test in validacija. 
Skupini učenja in testiranja sta predstavljeni UNM med treniranjem, medtem ko je 
validacijska skupina podatkov mreži skrita. Na podlagi podatkov v skupini učenja mreža 
prilagaja in določa optimalne uteži ter testira oz. preverja samo sebe (uspešnost testa) s 
podatki iz testne skupine. Validacijska skupina, ki mreži ni predstavljena, služi kot zunanji 
validator. Povedano drugače je proces tak, da ko mreža podatke učenja s prilagajanjem 
absorbira (stestira) do te meje, da je napaka minimalna, preverjamo, če se pri določenih 
vhodnih spremenljivkah vrednosti rezultatov izhoda, ki jih program predvidi z testiranjem, 
skladajo z vrednostmi rezultatov iz validacijske skupine. Če se te vrednosti ujemajo, smo 
zasnovali optimalno mrežo, v nasprotnem primeru, pa testiramo naprej oz. mrežo resetiramo 
in ponovimo testiranje z drugimi nastavitvami slojev in številom nevronov (16). 
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2. NAMEN DELA 
Cilj magistrske naloge je pripraviti delce z ZU čim manjših velikosti, ki bodo po 
dispergiranju v ustreznem mediju izkazovali lastnosti, potrebne za uspešno 2D tiskanje, za 
namene posamezniku prilagojene terapije. Delce z ZU bomo pripravili z metodo sušenja z 
razprševanjem, pri čemer bo izhodiščni sistem za sušenje predstavljala emulzija. Kot 
modelno učinkovino bomo uporabili simvastatin, ki je zaradi neželenih učinkov primeren 
kandidat za kasnejše posamezniku prilagojeno odmerjanje.  
V prvem delu bomo optimizirali izdelavo stabilne emulzije z vidika izbire ustrezne organske 
faze, določitve razmerja volumnov med organsko in vodno fazo ter izbire PAS ter njene 
koncentracije. Organska faza bo vsebovala polimer PCL in ZU, medtem ko bodo v vodni 
fazi prisotne različne vrste antiadhezivnih snovi (laktoza, kombinacija nanoceluloze in 
laktoze in kalcijev silikat). Velikost kapljic notranje faze emulzije bomo najprej poenotili z 
rotor-stator homogenizatorjem, nato pa še z visokotlačno homogenizacijo. Sledilo bo 
vrednotenje velikosti kapljic s fotonsko korelacijsko spektroskopijo. Pri sušenju emulzij z 
razprševanjem bomo proučevali vpliv procesnih parametrov na velikost izdelanih delcev. Po 
začetni identifikaciji mejnih vrednosti izbranega parametrskega prostora, bomo za izbrane 
parametre procesa (vhodna temperatura sušilnega zraka, pretok zraka skozi komoro, tlak na 
šobi, hitrost črpalke in položaj šobe) s pristopom DoE izvedli set eksperimentov. Na podlagi 
variiranja procesnih parametrov in končni obdelavi odziva (velikost delcev) bomo postavili 
matematični model, s pomočjo katerega bomo vrednotili vplive proučevanih parametrov na 
velikost izdelanih delcev. Odzive, pridobljene pri setu eksperimentih DoE bomo dodatno 
ovrednotili še z UNM (program Peltarion Synapse) in predlagane najbolj optimalne 
protokole za izdelavo najmanjših delcev eksperimentalno izvedli ter primerjali z rezultati 
DoE (program Minitab). Protokol sušenja z razprševanjem, ki se bo izkazal za 
najoptimalnejšega predvsem z vidika velikosti delcev, bomo uporabili za nadaljnje 
eksperimente z uporabo že omenjenih antiadhezivnih snovi. Izdelane produkte bomo 
dispergirali v vnaprej optimizirani osnovi za kartuše (zmes propilen glikol/voda) z različnimi 
volumskimi razmerji: 1/9, 1/1 in 9/1. Velikosti delcev in njihovo stabilnost v suspenziji 





3. MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
a) Simvastatin (Krka, Slovenija) je ZU (slika 8), ki deluje kot zaviralec HMG-CoA 
reduktaze. Ta encim katalizira pretvorbo HMG-CoA v mevalonat, ki je začetna 
stopnja biosinteze holesterola. Simvastatin z zaviranjem encima tako znižuje 
koncentracijo LDL-holesterola. Učinkuje tako, da ne znižuje le VLDL holesterola, 
pač pa med drugim inducira še LDL receptor, ki vodi v zmanjšano nastajanje in 
povečan katabolizem LDL-holesterola. Poleg tega simvastatin zvišuje tudi HDL-
holesterol in znižuje plazemske koncentracije trigliceridov. Posledično se znižajo 
razmerja celokupnega holesterola in HDL-holesterola ter razmerje LDL-holesterola 











Fizikalno je simvastatin bel kristaliničen prah z zelo slabo topnostjo v vodi (0,0025 
mg/mL). Raztaplja se v kloroformu, dimetilsulfoksidu, metanolu, etanolu, heksanu, 
polietilen glikolu in propilen glikolu. Njegov porazdelitveni koeficient znaša 4,68. 
Po BCS klasifikaciji ga glede na njegovo slabo topnost in dobro permeabilnost 
uvrščamo v razred II (18).  
b) Polikaprolakton, Mw=14000 (Sigma Aldrich, ZDA) je biorazgradljiv poliester z 
nizkim tališčem okrog 60 °C in temperaturo steklastega prehoda pri -60 °C. 
Pripravlja se ga s polimerizacijo z odprtjem obroča -kaprolaktona ob prisotnosti 
katalizatorja (19). Dobro topen je v kloroformu, metilen kloridu, acetil kloridu, 
anilinu, ocetni kislini, benzenu, dimetil sulfidu, toluenu, tetrahidrofuranu, furanu, 
Slika 8: Strukturna formula simvastatina (povzeto po 17). 
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piridinu in morfolinu (20). V farmaciji se uporablja kot ogrodje tkiva v tkivnem 
inženirstvu, kot biorazgradljiv dostavni sistem za zdravila v obliki transdermalnih 
obližev, implantatov, pri šivanju in celjenju ran ter kot biorazgradljiv film pri 
pakiranju izdelkov (21). 
c) Kloroform (Merck KGaA, Nemčija) je organska spojina s formulo CHCl3. Je 
brezbarvno topilo z izrazitim vonjem, podobnim etru. Njegova gostota pri 25 °C 
znaša 1,48 g/ml, tališče in vrelišče pa -63,5 °C in 61.15 °C. Topen je v benzenu, meša 
se z dietil etrom, olji in alkoholi, kot so izopropanol, n-propanol, metanol in etanol. 
V farmaciji se uporablja kot topilo in kot reagent (22).  
d) Tween 20 (Sigma Aldrich, ZDA) je ester polioksietilena in sorbitola, zato spada v 
družino polisorbatov (polisorbat 20). Sestavljen je iz 20 enot etilen oksida, 1 enote 
sorbitola in 1 enote lavrinske kisline. Etilen oksidne enote, ki so pripete na sorbitol, 
izkazujejo hidrofilno aktivnost, alkilne skupine pa predstavljajo hidrofobno okolje. 
Spada med neionske emulgatorje tipa O/V s HLB vrednostjo 16,7. Po izgledu je 
viskozna rumenkasto-prozorna tekočina. Meša se z etanolom, dioksanom in 
etilacetatom. V farmaciji se uporablja kot pomožna snov pri stabiliziranju disperznih 
sistemov (emulzije, suspenzije), v biotehnoloških procesih kot sredstvo za spiranje 
pri imuno testih (ELISA, Western blot), kot solubilizator membranskih proteinov, 
kot sestavni del sredstev za lizo človeških celic in kot stabilizator proteinov v 
raztopinah za ugotavljanje okužbe s tuberkulozo (23,24). 
e) Prečiščena voda je bistra brezbarvna tekočina brez vonja in okusa, ki ne vsebuje 
ionov in drugih nečistot. Pridobivamo jo iz pitne vode z destilacijo, ionsko izmenjavo 
ali reverzno osmozo (25). 
f) Laktoza monohidrat Mesh 200 (Lek, Slovenija) z alfa konfiguracijo je mlečni 
sladkor in disaharid sestavljen iz glukoze in galaktoze, ki se nahaja v mleku in 
mlečnih izdelkih. V telesu se presnavlja z encimom laktazo. Pridobljena je s 
kondenzacijo, pri kateri nastane -(1-4) glikozidna vez (26). Laktoza je bel ali skoraj 
bel kristaliničen prah brez vonja in rahlo sladkega okusa, ki se v farmaciji uporablja 
kot polnilo v tabletah, kapsulah in peletah, kot nosilec v praških za inhaliranje in v 




g) Nanoceluloza (CelluForce, Kanada) je pomožna snov v obliki belega prahu, 
predstavlja pomemben gradnik dreves in drugih rastlin. Celuloza je polimer 
glukoznih enot, v katerem so le-te povezane z -(1-4) glikozidno vezjo. Nanokristali 
celuloze so v rastlinah organizirani v strukturo močno med seboj povezanih kristalnih 
delcev. V postopku ekstrakcije iz dreves s posebnimi postopki pridobijo nanokristale 
vretenčaste oblike, ki jih ločijo od amorfne celuloze. Nanoceluloza se uporablja kot 
gradnik filmskih oblog s polimlečno kislino, kot trdni surfaktant za stabilizacijo 
suspenzij, za suspendiranje konduktivnih elementov, kot dodatek za ojačitev 
mehanskih lastnosti gumijastih izdelkov in kot sredstvo za ohranjanje viskoznosti v 
tekočinah pri povečani temperaturi (27). 
h) Kalcijev silikat NF, Florite R (Tomita Pharmaceutical, Japonska) je zmes 
silicijevega dioksida in kalcijevega oksida. Je bel prašek z dobrimi pretočnimi 
lastnostmi, ki se uporablja kot pigment, suspendirajoče sredstvo ali kot antiadheziv. 
Je dražeč za oči in pljuča (28). 
3.2 NAPRAVE IN PRIPOMOČKI 
• Analitska tehtnica Mettler Toledo AG245, Mettler Toledo, Švica 
• Precizna tehtnica Mettler Toledo XP4002S, Mettler Toledo, Švica 
• Visokotlačni homogenizator APV 2000, SPX Flow, ZDA 
• Zetasizer Nanoseries-ZS, Malvern Panalytical, Velika Britanija 
• Ultra Turax IKA T25 digital, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Nemčija 
• Mešalnik IKA Eurostar 20 digital, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Nemčija 
• Centrifugalno mešalo tip R1355, Mettler Toledo, Švica 
• Rotamix 560 magnetno mešalo, Tehtnica, Slovenija 
• Büchi Mini Spray-Dryer B290, Büchi Labortechnik AG, Švica 
• Razvlaževalnik zraka Büchi Dehumidifier B296, Büchi Labortechnik AG, Švica 
• Vrstični elektronski mikroskop (SEM) Supra 35 VP, Carl Zeiss, Nemčija 
• Vibromix 10, Tehtnica, Slovenija 
• Mastersizer S, Malvern Instruments, Velika Britanija 
• Reometer Physica MCR301, Anton Paar, Avstrija  
• Tenziometer K12, Kruss GmbH, Nemčija 




3.3.1 Priprava osnovne emulzije z laktozo 
3.3.1.1 Priprava vodne faze 
V 600 ml časo smo natehtali 4 g Tweena 20 in ga raztopili v 120 ml vode. Zmes smo mešali 
toliko časa, da smo dobili bistro raztopino. Medtem smo natehtali 12,8 g laktoze in jo med 
mešanjem dodali k raztopini Tweena. Dobljeno suspenzijo smo pokrili in pustili mešati 
približno 30 minut pri obratih mešala 1000 rpm do nastanka homogene prozorne raztopine. 
3.3.1.2 Priprava organske faze 
V 50 ml erlenmajerico z obrusom smo na analitski tehtnici natehtali 0,80 g simvastatina. Na 
čolniček smo natehtali 1,60 g PCL in ga stresli v erlenmajerico. Nato smo v manjši merilni 
valj nalili določen volumen kloroforma in ga v erlenmajerico natehtali 40,00 g. 
Erlenmajerico smo pokrili z zamaškom in ročno mešali par minut, da sta se simvastatin in 
PCL raztopila, t.j. do nastanka prozorne raztopine. 
3.3.1.3 Združitev organske in vodne faze in homogeniziranje  
Med mešanjem vodne faze s planetarnim centrifugalnim mešalnikom pri 450 obratih/min  
smo postopoma dodajali organsko fazo. Po dodatku celotne organske faze smo mešali še eno 
minuto. Združeni fazi smo nato homogenizirali z rotor-stator homogenizatorjem najprej 5 
min pri 8000 obratih/min, nato pa še 3 min pri 12000 obratih/min. Po homogenizaciji smo 
emulzijo prelili v erlenmajerico z zamaškom, da bi preprečili izhlapevanje kloroforma. 
Emulzijo smo nato še 3-krat visokotlačno homogenizirali. 
3.3.2 Priprava osnovne emulzije s kombinacijo nanoceluloze in laktoze 
Pri tej kombinaciji antiadhezivnih snovi se je glede na pripravo emulzije z laktozo razlikoval 
le postopek priprave vodne faze. V tem primeru smo najprej natehtali 4 g nanoceluloze, dolili 
120 ml prečiščene vode in mešali eno uro, da se je vsa nanoceluloza suspendirala v koloidno 
disperzijo. Nato smo dodali še 8,8 g laktoze in mešali 45 min, da smo dobili raztopino laktoze 
v koloidni disperziji nanoceluloze. 
3.3.3 Priprava osnovne emulzije s kalcijevim silikatom 
Priprava osnovne emulzije s kalcijevim silikatom se je glede na pripravo emulzije z laktozo 
razlikovala v fazi dodajanja antiadhezivne snovi. Emulzijo smo pripravili po osnovnem 
postopku, vendar brez dodatka antiadheziva v vodno fazo. Po združitvi obeh faz in 
visokotlačnem homogeniziranju smo pomerili velikost kapljic in šele nato dodali v emulzijo 
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4 g kalcijevega silikata ter mešali 30 min do enakomernega suspendiranja antiadheziva v 
emulziji. 
3.3.4 Visokotlačna homogenizacija  
Enostopenjsko visokotlačno homogenizacijo smo izvedli na homogenizatorju APV 2000 
(slika 9, (29)), ki pri višjih tlakih s pomočjo kavitacijskih sil tekočino razbije na manjše 
kapljice. Tlak homogenizatorja smo nastavili na 300 barov in ga tekom delovanja ob 









3.3.5 Merjenje velikosti kapljic emulzije 
Velikost kapljic in polidisperzni indeks smo pomerili na napravi Zetasizer Nanoseries - ZS, 
katere meritev temelji na fotonski korelacijski spektroskopiji (PCS) s katero določamo 
velikosti delcev v nanometrskem območju od 0,6 nm do 6 μm. Vzorec smo pripravili tako, 
da smo v 25 ml prečiščene vode dodali 5 kapljic emulzije in premešali. Z našim vzorcem 
smo do oznake napolnili polistirensko kiveto (DTS 0012, Malvern) in izvedli meritev. Pogoji 
meritev so prikazani v preglednici I.   
                                 Preglednica I: Nastavitev parametrov meritve pri PCS. 
Material Polistiren lateks 
Kot merjenja 173 ° 
RI – refrakcijski indeks 1,59 
Absorpcija 0,01 
Temperatura 25 °C 
Disperzni medij Voda 
Slika 9: APV 2000 visokotlačni homogenizator (povzeto po 29). 
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3.3.6 Sušenje z razprševanjem  
Sušenje z razprševanjem smo izvedli na napravi Büchi Mini Spray-dryer B-290 (slika 4). 
Procesna oprema je bila poleg osnovne enote (slika 10) sestavljena še iz razvlaževalnika 
zraka Büchi B-296, izstopnega filtra in kompresorja.  
Dovajanje razprševane tekočine smo omogočili z vgrajeno peristaltično črpalko. Za 
razprševanje smo uporabili dvokanalno pnevmatsko šobo z razpršilno notranjo cevko 
premera 1,4 mm in navojno kapo šobe z odprtino notranjega premera 2,2 mm. Sušilna 
komora je bila sotočnega tipa, kar pomeni, da smo tok sušilnega plina in razprševano 
tekočino dovajali od zgoraj navzdol. Ker je bila zunanja faza naše formulacije voda, smo 
proces izvajali v odprtem sistemu, kar pomeni, da je bil sušilni plin atmosferski zrak. Produkt 
smo od toka sušilnega zraka ločevali v manjšem ciklonu (Büchi 046368) in zbirali v manjši 
zbiralni posodi (Büchi 046367). 
Pri delu z napravo smo spreminjali naslednje procesne parametre: 
a) vhodno temperaturo sušilnega zraka, 
b) hitrost pretoka sušilnega zraka (aspirator), 
c) tlak na šobi oz. pretok razprševalnega zraka (višina stolpca na rotametru), 
d) hitrost dovajanja tekočine za razprševanje oz. hitrost črpalke, 
e) položaj šobe. 
Slika 10: Osnovna enota Mini Spray-dryerja in potek sušenja z razprševanjem (povzeto po 6). 
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3.3.7 Merjenje velikosti delcev izdelanih s sušenjem z razprševanjem 
Velikost suhih delcev po sušenju smo pomerili na napravi Mastersizer S, katere princip 
merjenja temelji na laserski difrakciji. Pri tej metodi delci prehajajo območje laserskega 
žarka, pri čemer pride do elastičnega sipanja svetlobe, ki ga zaznajo detektorji. Iz 
difrakcijskega vzorca računalnik s primerjanjem teoretičnih in eksperimentalnih vzorcev 
difrakcije preko minimizacije rezidualov določi velikosti delcev vzorca in poda rezultat v 
obliki volumske porazdelitve velikosti delcev. Naprava torej predvidi velikost delcev glede 
na vzorec razpršene svetlobe, ki je bil predstavljen računalniku (30).  
Vrednotimo lahko v zraku dispergirane suhe delce ali delce dispergirane v mediju. Za 
merjenje delcev smo uporabili enoto za suho merjenje (angl. dry powder feeder unit). V 
programu Mastersizer S v2.19 smo nastavili parametre, in sicer lečo 300F z merilnim 
območjem od 0,5 μm do 880 μm, gostoto 0,8 g/cm3, polidisperzni analizni model in 
Fraunhoferjev način merjenja. Hitrost dovajanja vzorca smo nastavili na četrt celotnega 
obrata gumba, delež senčenja laserske svetlobe (angl. obscuration) ohranjali med 0,5 % in 
5 %, merili pa pri tlaku dispergiranja vzorca 5 barov.  
3.3.8 Določanje viskoznosti osnovnega medija za dispergiranje delcev 
Viskoznost smo pomerili z merilnim sistemom z dvojnim razmikom (DIN 54453) na 
reometru Anton Paar, Physica MCR301, in sicer trem medijem različnih volumskih razmerij 
PG : voda. To so bile zmesi PG : voda = 1 : 9 , 1 : 1 in 9 : 1. V 100 ml bučki smo pripravili 
vzorce, viskoznost pa določili pri 25 °C in strižni hitrosti v območju od 90 1/s do 100 1/s.  
3.3.9 Merjenje površinske napetosti medija za dispergiranje 
Predhodno navedenim zmesem propilen glikola in vode smo pomerili tudi površinsko 
napetost s pomočjo tenziometra K12 in uporabo Wilhelmijeve ploščice. Vzorce smo 
pripravili v 100 ml bučkah in meritve izvedli pri 25 °C. 
3.3.10 Dispergiranje suhih delcev 
V vseh treh osnovnih medijih črnila sestavljenih iz PG in vode smo dispergirali delce s tremi 
različnimi antiadhezivi, in sicer z laktozo, s kombinacijo nanoceluloze in laktoze ter s 
kalcijevim silikatom. V centrifugirko smo natehtali 100 mg produkta, dodali 20 ml medija 
in ročno premešali. Naredili smo dve paraleli, pri čemer smo prvič velikost delcev v mediju 
pomerili takoj po ročnem mešanju, drugič pa po 2 minutnem mešanju z vorteksom. 
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Omenjeni dve paraleli dispergiranj smo istočasno ponovili še enkrat in ju za mesec dni 
postavili v eksikator. 
3.3.11 Vrednotenje velikosti delcev po dispergiranju 
Merjenje velikosti dispergiranih delcev smo prav tako opravili na napravi Mastersizer S, 
katere princip delovanja je opisan v podpoglavju 3.3.7. Pri merjenju smo uporabili enoto za 
merjenje vzorcev v obliki kapljevin (angl. small volume dispersion unit), lečo 300RF z 
merilnim območjem od 0,05 μm do 880 μm, nastavili polidisperzni analizni model, gostoto 
0,8 g/cm3 in prednastavljen način merjenja za primerljiv vzorec olivno olje/voda. 
Dispergiran vzorec v zmesi PG/voda smo dodajali v prečiščeno vodo do stopnje senčenja 
vhodne laserske svetlobe 20% in pomerili velikost dispergiranih delcev. 
3.3.12 Vrednotenje morfoloških lastnosti delcev  
Morfološke lastnosti smo vrednotili z uporabo vrstičnega elektronskega mikroskopa (SEM). 
Delce smo pritrdili na dvostranski ogljikov lepilni trak, ki smo ga pričvrstili na kovinske 
nosilce za analizo ter vzorec posneli s SEM Supra 35VP vrstičnim elektronskim 
mikroskopom z detektorjem sekundarnih elektronov pri pospeševalni napetosti 1,00 kV. 
3.3.13 Postavitev modela z metodo načrtovanja eksperimentov 
Eksperimentalni načrt za ugotavljanje vpliva 
različnih parametrov na velikost delcev 
pridobljenih z metodo sušenja z razprševanjem 
smo zasnovali v programu Minitab ® 17. Pri 
proučevanju procesnih parametrov, smo se 
odločili za 5 spremenljivk, ki smo jih tekom 
procesa spreminjali. Te so bile: vhodna 
temperatura sušilnega zraka, pretok zraka oz. 
aspirator, tlak na šobi, hitrost črpalke in 
položaj šobe. Najprej smo poiskali robne 
vrednosti, pri katerih je še nastal produkt. Te 
so navedene v preglednici II. 
 
Osnova načrta je bila metoda »Response surface«, pri kateri smo uporabili zasnovo načrta 
tipa »Central-composite« s 5 kontinuiranimi spremenljivkami. Po standardnih nastavitvah 




načrta bi pri 5 spremenljivkah morali narediti set 52 eksperimentov (slika 11), od česar bi 
bilo 10 ponovitev pri enakih (srednjih) vrednostih procesnih parametrov, s čimer bi preverili 
ponovljivost procesa. V prilagoditvi smo nastavitve načrta nastavili le na 4 centralne točke 
oz. 4 ponovitve. Prostor smo omejili na vrednost alfe 1 oz. »Face centered«, kar pomeni, da 
smo preiskovali eksperimentalni prostor le med robnimi vrednostmi spremenljivk. 
Preglednica II: Robne vrednosti modela. 
Parameter Okrajšava  MIN MAX 
Vhodna temperatura T [°C] 110 170 
Aspirator A [%] 50 100 
Tlak na šobi P [mm] 40 60 
Hitrost črpalke F [%] 1 13 
Položaj šobe Š [mm] 0,00 0,75 
 
Položaj šobe v milimetrih nam pove, kakšna je razdalja med koncem notranje cevke šobe in 
navojno kapo. S tem smo torej določili stožec razprševanja, ki je bil pri razdalji 0,00 mm 
najožji, pri 0,75 mm pa najširši. V prvem primeru je bil razpršilni del oz. konec notranje 
cevke poravnan z navojno kapo, v drugem pa je le-ta gledal 0,75 mm preko navojne kape 
oz. je bila ta privita do konca. Za lažjo predstavo in transparentnost v naslednji preglednici 
podajamo absolutne vrednosti nekaterih parametrov (preglednica III). Tlak na šobi, ki je 
podan v mm, predstavlja višino stolpca rotametra. Hitrost črpalke in aspirator, ki sta 
nastavljena v odstotkih, pa sta ustrezno podana v volumskem pretoku na časovno enoto.  
                                  Preglednica III: Pretvorbe procesnih parametrov (povzeto po 7). 
Tlak na šobi 
P [mm] Pretok [l/h] Padec tlaka [bar] 
40 473 0,41 
50 601 0,75 
60 742 1,35 
Hitrost črpalke 










Potem ko smo ustvarili načrt z vnesenimi robnimi parametri, nam je program podal set 46 
eksperimentov z različnimi kombinacijami vseh petih procesnih parametrov. Te smo 
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naključno izvedli. Po izvedbi eksperimentov in vrednotenju velikosti delcev smo v program 
Minitab ® 17 vnesli velikosti delcev (d50) pridobljenih iz seta 46 eksperimentov. Pri 
postavitvi modela smo uporabili »Stepwise« metodo izločitve nesignifikantnih členov 
modela. Poleg enačbe modela je program podal še vrednosti S, koeficiente R2 za model in 
koeficiente vpliva posameznega procesnega parametra na model.  
3.3.14 Določitev optimalnih procesnih parametrov z DoE 
Za namen pridobitve optimalnih procesnih parametrov smo ob predhodno postavljenem 
modelu odziva velikosti delcev uporabili funkcijo »Response optimizer«. Pri tem smo za 
tarčno vrednost velikosti posušenih delcev izbrali najmanjšo vrednost in tako dobili procesne 
parametre oz. protokol, ki nam da najmanjše delce. Navedeno analizo smo izvedli posebej 
za vrednosti velikosti delcev v zbiralni posodi in za velikosti delcev združenega produkta še 
s površine ciklona. Oba pridobljena optimizacijska protokola smo eksperimentalno izvedli 
in preverili pri katerem od njiju dobimo najmanjše delce ter tako izbrali optimalen protokol. 
Izrisali smo še 3D prikaze soodvisnosti dveh spremenljivk na velikost delcev. 
3.3.15 Iskanje optimalnih procesnih parametrov z UNM 
Izmerjene velikosti delcev eksperimentalnega načrta smo uporabili tudi pri določanju 
optimalnega protokola s pristopom UNM. Za preučevanje omenjenega smo uporabili 
program Peltarion Synapse 1.6.0, v katerem smo uporabljali statično mrežo tipa »MLP One 
Layer« in »Generalized One Layer«, za optimiziranje mreže pa optimizator »Monte Carlo«.  
Na sliki 12 je primer ene izmed mrež. Ta je bila zasnovana iz 3 slojev, pri čemer vhodni sloj 
predstavlja 5 nevronov (vhodne spremenljivke), skriti je sestavljen iz 19 nevronov iz 
katerega dobimo 1 odziv (velikost delcev). Po najdeni potencialni mreži smo izrisali model, 
kar pomeni, da je poleg testirane skupine, ki je odzive preračunala do sebi enakih vrednosti, 
morala tudi validacijska skupina po vnosu v mrežo dati vsaj približno podoben odziv svoji 
vrednosti. S tem smo izrisali zvezo med vsemi izmerjenimi velikosti delcev iz 
eksperimentalnega načrta (vnesenimi in validacijskimi) in odzivi velikosti delcev iz mreže 
ter iskali čim večji R2 oz. linearnost. Nato smo s prestavljanjem jezičkov procesnih 
Slika 12: Primer sheme mreže. 
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parametrov določili procesne parametre, ki nam podajo najmanjše velikosti delcev (slika 13) 
in izpisali več (100) vrednosti točk modela znotraj robnih procesnih parametrov. Te smo 
uporabili za 3D prikaz oz. ponazoritev soodvisnosti in vpliva dveh procesnih parametrov na 
velikost delcev. 
Opisano smo izvedli na 4 vrstah podatkov, in sicer na podatkih velikosti delcev iz zbiralne 
posode (Zbiralnik), na podatkih velikosti delcev združenega produkta (Združeno), na 
podatkih velikosti delcev iz zbiralne posode brez dveh odstopajočih rezultatov, podanih s 
strani DoE (Zbiralnik-B) in na podatkih velikosti delcev združenega produkta brez enega 
odstopajočega rezultata, podanega s strani DoE (Združeno-B). Odstopajoči rezultati oz. 
osamelci so tisti, ki so bili v programu Minitab po uporabljeni funkciji »Response optimizer« 
označeni kot nesignifikantne meritve (angl. fits and diagnostics for unusual observations). 
Izmed 4 potencialnih protokolov smo izbrali tri, jih eksperimentalno izvedli ter primerjali 
velikosti delcev z velikostmi delcev iz optimalnega protokola dobljenega s pristopom DoE. 
 
  
Slika 13: Primer pridobitve vrednosti -33,35 m, ki jo poda UNM ob točno določenih nastavitvah procesnih parametrov. 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 OPTIMIZACIJA FORMULACIJE EMULZIJE 
Simvastatin je ZU, ki ni le slabo topna v vodnem mediju, ampak tudi v veliki večini 
organskih topil, zato smo bili pri izbiri organskega topila, v katerem sta topna tako PCL kot 
ZU, dokaj omejeni. Najprej smo se pri optimizaciji formulacije emulzije kljub delni topnosti 
etil acetata v vodni fazi lotili izdelave emulzije (O/V), kjer je slednji predstavljal organsko 
fazo z raztopljenim simvastatinom. Taka emulzija, kljub ustreznemu razmerju etil acetat : 
voda, po določenem času ni izkazovala želene stabilnosti, zato smo organsko fazo emulzije 
(O/V) zamenjali s kloroformom. Pri optimizaciji te emulzije smo najprej izdelali emulzijo, 
katere sestava je navedena v preglednici IV.  





Ker smo želeli v emulziji čim manjši delež vode, smo spreminjali količino vode, na način, 
da še vedno dobimo stabilno emulzijo. Čim manjša količina vode zagotavlja krajše procesne 
čase sušenja, vendar hkrati povečuje možnost koalescence kapljic notranje faze med 
sušenjem. Tako smo zmanjševali količino vode, do razmerja voda : kloroform = 2 : 1. V 
preglednici V so prikazane povprečne velikosti kapljic organske faze emulzije po meritvah 
s PCS in indeksi porazdelitve pri različnih količinah uporabljene vode. Pri preverjanju 
ustreznosti spodaj izdelanih emulzij smo ugotovili, da izkazuje emulzija TG-2 (razmerje 
voda : kloroform = 3 : 1) zadovoljivo stopnjo stabilnosti in porazdelitve velikosti kapljic. To 
smo preverjali organoleptično tako, da emulzija ni kazala znakov razslojevanja faz in z 
meritvijo s PCS po končanem razprševanju. 










Tween 20 0,98 
Voda 78,28 
Emulzija Razmerje H2O : CHCl3 Velikost kapljic [nm] PDI 
TG-1 4 : 1 216,2 0,118 
TG-2 3 : 1 253,9 0,179 
TG-3 2,5 : 1 289,0 0,258 
TG-4 2 : 1 342,3 0,268 
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Po optimizaciji količine organske faze, smo se odločili, da količino emulgatorja v primerjavi 
s primarno, podvojimo. Taka emulzija (slika 14, metodologija 3.3.1.1 in 3.3.1.2) je 
izkazovala ustrezno fizikalno stabilnost emulzije, ki je trajala najmanj v obsegu celotnega 
časa izvedbe sušenja z razprševanjem, zato smo to formulacijo uporabili za identifikacijo 
mejnih pogojev izbranega parametrskega prostora in izvedbo seta eksperimentov po metodi 
DoE. Kot antiadhezivno snov smo v zunanji vodni fazi emulzije uporabili laktozo. 
 
4.2 IZVEDBA EKSPERIMENTOV IZ EKSPERIMENTALNEGA 
NAČRTA 
Po postavljenem eksperimentalnem načrtu, smo s postopkom sušenja z razprševanjem 
opravili set 46 eksperimentov (preglednica VI), ki jih je podal DoE. Dobljen produkt smo 
ločevali na dva dela, in sicer na produkt v končni zbiralni posodi in na produkt, ki je ostal 
na stenah ciklona. Vzorce smo shranjevali zaprte v 50 ml centrifugirkah. Pri določenih 
produktih smo že po 1 uri hranjenja v centrifugirki ugotovili ostanek kloroforma v produktu 
oz. naknadno izločanje tega iz produkta, na kar je nakazoval vonj po kloroformu po odprtju 
centrifugirke. Taki so bili predvsem produkti dobljeni s procesnimi parametri pri največji 
hitrosti črpalke in najnižji vhodni temperaturi sušenja, zato smo te vzorce za 48 ur postavili 
v eksikator. Po tem času vonja več ni bilo zaznati. Velikost delcev smo nato pomerili z 
metodo laserske difrakcije, ločeno za zbiralno posodo in ciklon, na koncu pa produkt iz obeh 
delov združili, premešali in pomerili še velikost združenih delcev. Na slikah 15, 16 in 17 so 
podane izmerjene velikosti delcev v zbiralni posodi, ciklonu in združenemu produktu, 
dodatno pa so označene vrednosti najmanjših dobljenih velikosti. 
Slika 14: Porazdelitev velikosti kapljic v optimalni emulziji ATG-1 (povprečna velikost:209,1 nm, PDI:0,137). 
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Preglednica VI: Izvedeni eksperimenti sušenja za postavitev matematičnega modela po pristopu DoE (T – vhodna 
temperatura; A – aspirator; P – tlak na šobi; F – hitrost črpalke; Š – položaj šobe; EKS – zaporedna številka eksperimenta). 
EKS T[°C] A[%] P[mm] F[%] Š[mm] EKS T[°C] A[%] P[mm] F[%] Š[mm] 
1 140 75 50 7 0,375 24 170 100 60 13 0,75 
2 170 100 60 1 0,75 25 110 100 60 1 0 
3 140 100 50 7 0,375 26 170 50 40 1 0 
4 140 75 60 7 0,375 27 140 75 50 7 0 
5 110 50 40 1 0 28 170 50 40 1 0,75 
6 110 50 40 1 0,75 29 170 100 40 13 0,75 
7 110 100 40 1 0,75 30 140 75 40 7 0,375 
8 110 50 40 13 0 31 170 50 40 13 0 
9 140 75 50 1 0,375 32 110 50 60 13 0,75 
10 170 100 40 13 0 33 110 50 40 13 0,75 
11 110 100 40 1 0 34 170 50 60 13 0 
12 140 75 50 7 0,75 35 140 75 50 7 0,375 
13 110 100 60 1 0,75 36 110 50 60 1 0,75 
14 170 75 50 7 0,375 37 110 50 60 13 0 
15 170 100 40 1 0 38 140 75 50 13 0,375 
16 110 75 50 7 0,375 39 140 75 50 7 0,375 
17 170 100 40 1 0,75 40 110 100 60 13 0 
18 170 50 60 1 0 41 140 75 50 7 0,375 
19 110 100 40 13 0,75 42 170 100 60 1 0 
20 140 50 50 7 0,375 43 110 100 40 13 0 
21 170 50 60 1 0,75 44 170 100 60 13 0 
22 110 50 60 1 0 45 110 100 60 13 0,75 
23 170 50 40 13 0,75 46 170 50 60 13 0,75 
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Slika 16: Povprečna velikost delcev v ciklonu. 
 
Slika 17: Povprečna velikost delcev iz združenega produkta. 
Porazdelitve velikosti delcev prikazane na slikah 15, 16 in 17 kažejo na to, da po združitvi 
delcev iz zbiralne posode in tistih pripetih na stenah ciklona porazdelitve velikosti delcev 
združenih vzorcev opredeljujejo zlasti slednji. V preglednici VII so povzeti procesni 
parametri, ki so omogočili nastanek najmanjših delcev. Ugotovimo lahko, da smo najmanjše 
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nastavitvah aspiratorja, višjih ali srednjih tlakih razprševanja, srednjih hitrostih črpalke in v 
večini primerov pri ožjem stožcu razprševanja. 
Preglednica VII: Protokoli sušenja, katerih rezultat je bil nastanek najmanjših delcev (T – vhodna temperatura; A – 
aspirator; P – tlak na šobi; F – hitrost črpalke; Š – položaj šobe; EKS – zaporedna številka eksperimenta; d50 – povprečen 
premer delcev). 
Produkt EKS T [°C] A [%] P [mm] F [%] Š [mm] d50   [m] 
Zbiralna posoda 
16 110 75 50 7 0,375 6,93 
27 140 75 50 7 0 7,28 
14 170 75 50 7 0,375 7,76 
Ciklon 
14 170 75 50 7 0,375 7,35 
24 170 100 60 13 0,75 7,96 
27 140 75 50 7 0 8,01 
Združen produkt 
44 170 100 60 13 0 7,61 
14 170 75 50 7 0,375 7,93 
27 140 75 50 7 0 8,02 
 
4.3 DOLOČITEV OPTIMALNEGA PROTOKOLA SUŠENJA IN 
ANALIZA VPLIVA PROCESA NA VELIKOST DELCEV 
Za določitev optimalnega protokola smo rezultate povprečnih vrednosti velikosti delcev za 
zbiralno posodo in združen produkt vnesli v program Minitab. Z metodo »Analyze response 
surface design« in opcijo »Stepwise« z  = 0,15 smo postavili model velikosti delcev v 
odvisnosti od procesnih spremenljivk. Ločeno smo analizirali podatke velikosti delcev za 
zbiralno posodo in združen produkt. Model z vključenimi kvadrati dejavnikov in 
interakcijami dejavnikov smo ovrednotili z vrednostmi S, R2, R2 (adj) in R2 (pred) 
(preglednica VIII). S vrednost je standardna napaka regresije in predstavlja odstopanje od z 
regresijo dobljene enačbe kvadratnega modela – manjša kot je, bližje napovedni vrednosti 
modela so eksperimentalni podatki; R2 vrednost koeficienta determinacije podobno 
ponazarja, kako dober je model – večja kot je, bolje se podatki prilegajo k modelu; R2 (adj) 
je prilagojena vrednost R2, ki upošteva še število vključenih eksperimentalnih točk; R2 (pred) 
vrednost pa podaja napovedno moč modela. 
Preglednica VIII: Vrednotenje kakovosti modelov s S, R2, R2 (adj) in R2 (pred). 
 
Protokol S R2 [%] R2 (adj) [%] R2(pred) [%] 
Protokol ZB (Zbiralna posoda) 36,8522 81,85 77,31 67,16 
Protokol ZD (Združen produkt) 19,6566 70,98 62,69 42,65 
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Iz teh vrednosti smo sklepali, da imata oba modela relativno nizko napovedno vrednost in 
nista najboljša. Glede na R2 vrednosti napovedi je sicer boljši model postavljen na podatkih 
zbiralne posode, z vidika standardne napake regresije S pa je boljši model podatkov 
združenih delcev. Kljub temu smo uporabili opcijo »Response optimizer« in kot tarčno 
vrednost določili najmanjšo izmerjeno vrednost dosedanjih podatkov. Program nam je podal 
vrednosti procesnih parametrov (preglednica IX), s katerimi bi dobili najmanjše delce v 
zbiralni posodi oz. v združenemu produktu. Ustreznost teh dveh protokolov smo preverili 
eksperimentalno. Za vrednost aspiratorja smo pri protokolu ZB praktično nastavili vrednost 
85 %, šobo pa nastavili na položaj 0,375 mm (polovica odvitja navojne kape). Pri protokolu 
ZD smo hitrost črpalke nastavili na 8 %, šobo pa nastavili na 0,1875 mm (tri četrtine odvitja 
navojne kape).  
Preglednica IX: Optimalne nastavitve procesnih parametrov za ZB in ZD protokol (T – temperatura; A – aspirator; P – 
tlak na šobi; F – hitrost črpalke; Š – položaj šobe). 
 
4.3.1 Rezultati velikosti delcev po izvedenem optimizacijskem protokolu 
Glede na določitev dveh optimalnih protokolov s strani DoE, smo po eksperimentalni 
izvedbi omenjenih protokolov iz preglednice IX produkt prav tako razdelili na zbiralno 
posodo in ciklon ter velikosti delcev pomerili ločeno. Po izmerjenih velikostih delcev smo 
dobili rezultate, prikazane v preglednici X. 
Preglednica X: Izmerjene velikosti delcev po eksperimentalno izvedenih optimalnih protokolih iz DoE. 
 
Povprečne velikosti delcev po protokolu ZB so bile večje celo od nekaterih posameznih 
povprečnih velikosti delcev, izmerjenih v setu eksperimentov v eksperimentalnem načrtu. 
Parameter Protokol ZB Protokol ZD 
T [°C] 170 170 
A [%] 84,85 100 
P [mm] 40  60 
F [%] 13 8,39 
Š [mm] 0,3788  0,2273 
Protokol Vzorec d50   [m] 
Protokol ZB Zbiralna posoda 10,37 
Ciklon 8,98 




Po protokolu ZD smo dobili v zbiralni posodi do takrat najmanjše delce velikosti 5,89 µm, 
malo večje pa v ciklonu, zaradi česar smo za optimalne nastavitve procesnih parametrov 
procesa sušenja z razprševanjem določili protokol ZD. 
4.3.2 Vpliv procesnih parametrov sušenja na velikost delcev v zbiralni 
posodi 
Spodaj podana enačba 4 opisuje povezavo preučevanih dejavnikov (T – vhodna temperatura, 
A – aspirator, F – črpalka, P – tlak na šobi) in velikosti delcev po protokolu vrednotenja 
velikosti delcev iz zbiralne posode. 
𝐙𝐁 = 993 − 2,453𝐓 − 18,37𝐀 + 23,76𝐅 − 2,755𝐏 + 0,0976𝐀𝟐 + 0,02867𝐓𝐀 − 0,1280𝐓𝐅 − 0,2339𝐀𝐅 + 0,316𝐅𝐏 
[4] 
3D prikazi površin odzivov velikosti delcev (slike od 18 do 23) so izdelani ob srednjih 
vrednostih ostalih dveh procesnih parametrov, ki v 3D prikazu nista vidna. Na sliki 18 glede 
na 3D prikaz dobimo najmanjše delce pri temperaturi sušenja 170 °C, in 75 % nastavitvi 
aspiratorja. Če v enačbo 4 vstavimo ob teh dveh vrednostih še srednjo vrednost hitrosti 
črpalke (7 %) in tlaka na šobi (50 mm), dobimo vrednost -23,2 µm (preglednica XI), ki je v 
tej specifični kombinaciji procesnih parametrov minimalna. 
Vrednotenje vpliva temperature sušenja in 
aspiratorja na velikost delcev nam pove, da 
se z višanjem temperature delci manjšajo. 
Pri aspiratorju so najugodnejše srednje 
nastavitve, pri čemer se pa z večanjem ali 
manjšanjem le-teh delci večajo (slika 18). 
 
 
Vrednotenje vpliva temperature sušenja in 
tlaka na šobi na velikost delcev še enkrat 
potrdi, da višja temperatura rezultira v 
manjših delcih. Če temperaturo ohranjamo 
pri maksimalni vrednosti in spreminjamo 

































Slika 19: Odvisnost velikosti delcev v zbiralni posodi od 
temperature sušenja (T) in tlaka razprševanja (P). 
Slika 18: Odvisnost velikosti delcev v zbiralni posodi od 
temperature sušenja (T) in nastavitve aspiratorja (A). 
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spremembe v velikosti delcev, pri tem pa se že z majhno spremembo temperature sušenja 
delci povečajo (slika 19).  
Pri hkratnem vrednotenju vpliva 
temperature sušenja in hitrosti črpalke 
ugotovimo, da skoraj neodvisno od hitrosti 
črpalke dobimo najmanjše delce pri 
najvišji temperaturi. Na drugi strani je pri 
najnižji temperaturi vpliv hitrosti črpalke 
na velikost delcev ključen. Pri morebitnem 
nižanju temperature sušenja je pomembno 
predvsem to, da mora hitrost črpanja ostati čim nižja, saj le tako ohranimo velikost delcev 
relativno majhno oz. izvedemo ustrezno sušenje (slika 20). 
Pri vrednotenju vpliva hitrosti črpalke in 
tlaka na šobi ugotovimo, da dobimo 
najmanjše delce pri največjem tlaku in pri 
najmanjši hitrosti črpalke (slika 21). Ob 
majhni spremembi obeh parametrov bodo 
nastali večji delci. 
 
 
Pri prikazu vpliva aspiratorja in hitrosti 
črpalke na velikost delcev ugotovimo, da 
se z manjšanjem hitrosti črpalke delci 
manjšajo. Glede na 3D prikaz najmanjše 
delce izdelamo pri najmanjši hitrosti 
črpalke in pri srednjih nastavitvah 
aspiratorja (slika 22). Z večanjem hitrosti 
črpalke ob srednjem aspiratorju dobimo 
večje delce. Če aspirator spreminjamo do robnih vrednosti se delci povečajo, vendar dobimo 














































Slika 22: Odvisnost velikosti delcev v zbiralni posodi od hitrosti 
črpanja (F) in nastavitve aspiratorja (A). 
Slika 21: Odvisnost velikosti delcev v zbiralni posodi od hitrosti 
črpanja (F) in tlaka razprševanja (P). 
Slika 20: Odvisnost velikosti delcev v zbiralni posodi od 
temperature sušenja (T) in nastavitve črpalke (F). 
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Iz vpliva aspiratorja in tlaka na šobi 
izvemo, da dobimo najmanjše delce pri 
srednji nastavitvi aspiratorja in pri 
največjem tlaku, čeprav tlak ne vpliva 
toliko na velikost delcev, kolikor vpliva 
sama sprememba nastavitve aspiratorja 
(slika 23). Pri povečanju nastavitve 
aspiratorja dobimo večje delce, a še vedno 
manjše kot pri zmanjšanju. 
Preglednica XI: Minimalne vrednosti velikosti delcev izračunane po enačbi 4 (temno modre celice predstavljajo iz 3D 
prikazov razbrane vrednosti parametrov, kjer prikaz izkazuje minimalno vrednost; bele celice predstavljajo srednjo 
vrednost ostalih dveh ključnih parametrov). 
3D prikaz T [°C] A [%] F [%] P [mm] Vrednost [µm] 
T/A 170 75 7 50 -23,2 
T/P 170 75 7 60 -28,6 
T/F 170 75 1 50 -24,7 
F/P 140 75 1 60 -36,2 
F/A 140 75 1 50 -11,8 
A/P 140 80 7 60 3,0 
 
4.3.3 Vpliv procesnih parametrov sušenja na velikost delcev v združenemu 
produktu 
Spodaj zapisana enačba 5 opisuje povezavo preučevanih dejavnikov (T – vhodna 
temperatura, A – aspirator, F – Hitrost črpalke, P – Tlak na šobi), pri katerih izdelamo 
najmanjše delcev po protokolu združeno. 
 


















Slika 23: Odvisnost velikosti delcev v zbiralni posodi od tlaka 




Ob analizi vpliva temperature sušenja in 
nastavitve aspiratorja na velikost delcev 
ugotovimo, da izdelamo najmanjše delce 
združenega produkta pri najmanjši 
nastavitvi aspiratorja, pri tem pa vpliv 
temperature ni velik (slika 24). Če 
aspirator ohranimo pri najmanjši vrednosti 
in spreminjamo temperaturo, se velikost 
delcev bistveno ne spreminja, česar pa ne moremo trditi pri povečavanju nastavitve 
aspiratorja. Povečevanje nastavitve aspiratorja je zato najbolje kompenzirati z večanjem 
temperature sušenja.  
Iz vrednotenja vpliva temperature sušenja 
in tlaka na šobi na velikost delcev je 
razvidno, da pri najvišji temperaturi in 
največjem tlaku izdelamo najmanjše delce 
(slika 25). Če tlak ohranjamo, temperaturo 
pa zmanjšujemo, pri najvišjem tlaku 
razprševanja ni značilne spremembe 
velikosti delcev. Ob zmanjševanju tlaka se 
delci povečajo, dodatno še z zniževanjem temperature sušenja. Zato je potrebno tlak 
razprševanja ohranjati pri čim višjih vrednostih.  
Pri analizi vpliva temperature sušenja in 
nastavitve hitrosti črpalke najmanjše delce 
dobimo pri 9 % hitrosti in maksimalni 
temperaturi (slika 26). Sprememba le-te 
ključno vpliva na velikost delcev, če ne 
povečamo hitrosti črpalke. Pri konstantni 
temperaturi sušenja sprememba hitrost 
črpalke ponovno pomembno vpliva na 
















































Slika 24: Odvisnost velikosti delcev združenega produkta od  
temperature sušenja (T) in nastavitve aspiratorja (A). 
Slika 25: Odvisnost velikosti delcev združenega produkta od  
temperature sušenja (T) in tlaka razprševanja (P). 
Slika 26: Odvisnost velikosti delcev združenega produkta od  
hitrosti črpalke (F) in temperature sušenja (T). 
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Pri vrednotenju hitrosti črpalke in tlaka na 
šobi dobimo najmanjše delce pri srednji 
hitrosti črpalke in maksimalnemu tlaku 
(slika 27). Če zmanjšujemo tlak 
razprševanja ob konstantni hitrosti 
črpanja, bomo dobili večje delce, enako 
tudi v primeru spreminjanju hitrosti 
črpalke ob konstantnem tlaku na šobi.  
Pri analizi vpliva aspiratorja in hitrosti 
črpalke na velikost delcev opazimo 
najmanjše delce pri najmanjših 
nastavitvah aspiratorja in pri 8% hitrosti 
črpalke, pri čemer se s povečevanjem 
aspiratorja ob ohranjeni hitrosti črpalke 
delci povečajo (slika 28). Če hitrosti 
črpalke povečamo ali zmanjšamo, se 
velikost delcev vidno poveča, vendar je to povečanje manjše pri večjih hitrostih črpalke. 
Če analiziramo vpliv tlaka na šobi in 
nastavitve aspiratorja opazimo, da so 
najmanjši delci predvideni pri minimalni 
nastavitvi aspiratorja in maksimalnemu 
tlaku (slika 29). Če ob nespremenjenem 
tlaku povečujemo aspirator se velikosti 
delcev zmerno povečuje. Ob konstantni 
vrednosti aspiratorja in manjšanju tlaka na 














































Slika 28: Odvisnost velikosti delcev združenega produkta od  
hitrosti črpalke (F) in nastavitve aspiratorja (A) 
Slika 29: Odvisnost velikosti delcev združenega produkta od  
tlaka razprševanja (P) in nastavitve aspiratorja (A) 
Slika 27: Odvisnost velikosti delcev združenega produkta od  
hitrosti črpalke (F) in tlaka razprševanja (P) 
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Preglednica XII: Minimalne vrednosti velikosti delcev izračunane po enačbi 5 (temno modre celice predstavljajo iz 3D 
prikazov razbrane vrednosti parametrov, kjer prikaz izkazuje minimalno vrednost; bele celice predstavljajo srednjo 
vrednost ostalih dveh parametrov). 
3D prikaz T [°C] A [%] F [%] P [mm] Vrednost [µm] 
T/A 110 50 7 50 1,2 
T/P 170 75 7 60 -10,0 
T/F 170 75 9 50 1,4 
F/P 140 75 7 60 -9,7 
A/F 140 50 8 50 1,3 
A/P 140 50 7 60 -12,4 
 
4.4 PROUČEVANJE VPLIVA PROCESNIH PARAMETROV Z 
UMETNIMI NEVRONSKIMI MREŽAMI 
Zaradi nizke napovedne moči modela DoE, smo se odločili za proučevanje vpliva procesnih 
spremenljivk na velikost delcev še z UNM. Kot je opisano v metodologiji (3.3.15), smo 
ustvarili 4 različne mreže (z ali brez osamelcev), katerih podlaga so bile povprečne velikosti 
delcev v zbiralni posodi in združenemu produktu, pridobljene z izvedbo eksperimentalnega 
načrta DoE (sliki 15 in 17). Po izvedbi seta 46 eksperimentov smo povprečne velikosti 
delcev vnesli v program Minitab in na podlagi izvedene analize dobili rezultate, ki so nam 
predlagali ponovitev nekaterih eksperimentov zaradi odstopajočih vrednosti odziva velikosti 
delcev (angl. fits and diagnostics for unusual observations). Te eksperimente smo ponovili 
in velikosti delcev ponovno vnesli v program, pri čemer so nekateri dobljeni izidi še vedno 
odstopali od napovedi. Te smo ponovili še enkrat in jih znova vnesli v program. V primeru 
zbiranja produkta v zbiralni posodi sta kljub temu še vedno ostala dva odstopajoča izida 
(EKS 8 in 33), pri interpretaciji združenega produkta pa eden (EKS 43). Teh odstopajočih 
meritev nismo dodatno ponavljali, pač pa smo skušali ugotoviti, če izključitev teh vrednosti 
pri obdelavi z UNM kakorkoli vpliva na določitev optimalnih procesnih parametrov. Mreže 
so tako bile zasnovane iz podatkov velikosti delcev zbiralne posode (Zbiralnik), zbiralne 
posode brez dveh osamelcev (Zbiralnik-B), združenega produkta zbiralne posode in ciklona 
(Združeno) in združenega produkta brez enega osamelca (Združeno-B).  
4.4.1 Iskanje ustrezne UNM 
Podatke velikosti delcev smo znotraj vsakega od teh štirih virov razdelili na tri skupine: 
validacijsko, učno in testno skupino, pri čemer smo vrednosti slednjih dveh vnesli v program 
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Peltarion Synapse. Definirali smo mrežo in začeli z iskanjem ustrezne strukture mreže. Iskali 
smo tako dolgo, da smo dobili mrežo, ki je povezave med procesnimi parametri preračunala 
do te mere, da je validacijska skupina podatkov s preračunanimi iz UNM izkazovala linearno 
funkcijo s smernim koeficientom blizu 1 in z zadovoljivim R2 (preglednica XIII).  
Preglednica XIII: Tipi mrež po izvedeni Monte Carlo optimizaciji in linearnost povezave med dobljenimi vrednostmi 
validacijskega seta podatkov 
Mreža Tip mreže Optimizator Enačba R2 
Zbiralnik Generalized one layer Monte Carlo y = 0,9988x + 0,2891 0,9995 
Zbiralnik-B MLP One Layer Monte Carlo y = 0,9995x - 0,0618 0,9999 
Združeno MLP One Layer  Monte Carlo y = 0,99x - 0,1435 0,9971 
Združeno-B Generalized one layer Monte Carlo y = 1,0048x - 0,1102 0,9992 
 
4.4.2 Analiza vpliva procesnih parametrov sušenja na velikost delcev s 
pomočjo rezultatov UNM  
Za proučevanje medsebojnega vpliva dveh procesnih parametrov na velikost posušenih 
delcev smo v zavihku »Sensitivity« preverili, kateri procesni parametri imajo največji vpliv 
na velikost delcev (slika 30). Tri procesne parametre, ki so izkazali največji vpliv na velikost 
delcev, smo vključili v 3D prikaze, in sicer na način, da smo vrednosti dveh najbolj vplivnih 
procesnih parametrov (x in y os) spreminjali od spodnje do zgornje mejne vrednosti ob 
konstantni minimalni, povprečni ali maksimalni vrednosti tretjega najbolj vplivnega 
parametra. Ostala dva najmanj vplivna parametra smo nastavili na povprečno vrednost. 
Zapisovali smo vrednosti velikosti delcev (z os), ki jih je dala mreža in z njimi 3D odvisnosti 
napovedanega odziva glede na procesne parametre izrisali v programu SigmaPlot 10. 
 
 
Slika 30: Primer rangiranja vpliva procesnih parametrov na velikost delcev v zbiralni posodi sušilnika. 
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4.4.2.1 3D prikazi vpliva procesnih parametrov sušenja na velikost delcev v zbiralni 
posodi 
 
Slika 31:3D prikazi odvisnosti velikosti delcev v zbiralni posodi sušilnika od temperature sušenja in položaja šobe: A) za 
minimalen tlak razprševanja (40 mm); B) za srednji tlak razprševanja (50 mm); C) za maksimalen tlak razprševanja (60 
mm). 
Iz podatkov eksperimentalnega načrta za velikost delcev skupine »Zbiralnik«, so UNM kot 
najbolj vplivna parametra določile vhodno temperaturo sušenja in položaj šobe, kot tretjo pa 
tlak na šobi (slika 30). Iz 3D prikazov (slika 31A) smo razbrali, da pri minimalnemu tlaku 
razprševanja dobimo najmanjšo vrednost (4,696 m) pri šobi 0,2 mm in pri temperaturi 
sušenja 170 °C. Pri povprečnemu (slika 31B) in maksimalnemu (slika 31C) tlaku 
razprševanja pa dobimo najmanjši vrednosti velikosti delcev (3,079 m in 1,965 m) pri 
nastavitvi šobe 0,0 mm in temperaturi 170 °C. Iz tega lahko razberemo, da najmanjše delce 
dobimo pri tlaku 60 mm, temperaturi 170 °C in nastavitvi šobe 0,0 mm, če sta aspirator in 
hitrost črpalke nastavljena na povprečne vrednosti. Omenjeno se zdi smiselno, saj se pri 
največjem tlaku tekočina razbije na zelo majhne kapljice, visoka temperatura sušenja pa jih 
hitro posuši. Nastavitev šobe pa vpliva predvsem na sam stožec razprševanja, ki je v primeru 
pozicije 0,0 mm najožji, kar posledično pomeni manj produkta na stenah komore in s tem 
večji izkoristek. Nastavitev šobe pa vpliva predvsem na sam stožec razprševanja, ki je v 
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primeru pozicije 0,0 mm najožji, kar posledično pomeni manj produkta po stenah komore in 
s tem večji izkoristek. 
4.4.2.2 3D prikazi vpliva procesnih parametrov sušenja na velikost delcev v zbiralni 
posodi – brez upoštevanja podatkov osamelcev 
 
Slika 32: 3D prikazi odvisnosti velikosti delcev v zbiralni posodi sušilnika (brez odstopajočih podatkov) od tlaka 
razprševanja in nastavitve aspiratorja: A) za minimalno temperaturo sušenja (110°C); B) za srednjo temperaturo sušenja 
(140°C); C) za maksimalno temperaturo sušenja (170°C). 
Iz podatkov eksperimentalnega načrta za velikost delcev v zbiralni posodi brez odstopajočih 
vrednosti, to je z podatkov »Zbiralnik-B«, smo s pomočjo UNM kot najbolj vplivna 
parametra določili tlak na šobi in nastavitev aspiratorja, kot tretjo pa vhodno temperaturo 
sušilnega zraka. Iz prikazov (slika 32A) lahko sklepamo, da pri minimalni vhodni 
temperaturi sušenja dobimo najmanjšo vrednost velikosti delcev (-2,822 m) pri nastavitvi 
aspiratorja 80 % in tlaku razprševanja 54 mm. Pri povprečni vhodni temperaturi sušenja 
dobimo najmanjšo vrednost velikosti delcev (1,849 m) pri vrednosti aspiratorja 70 % in 
tlaka razprševanja 55 mm (slika 32B). Pri maksimalni vhodni temperaturi sušilnega zraka 
dobimo pa najmanjšo vrednost velikosti delcev (-12,825 m) pri nastavitvi aspiratorja 100 
% in tlaku razprševanja 50 mm (slika 32C). Iz teh rezultatov lahko razberemo, da najmanjše 
delce dobimo pri vhodni temperaturi sušenja 170 °C, nastavitvi aspiratorja 100 %, tlaku 
razprševanja 50 mm, nastavitvi šobe 0,375 mm in hitrosti črpalke 7 %. Tudi v tem primeru 
ocenjujemo, da najmanjše delce dobimo pri najvišji vhodni temperaturi sušilnega zraka in 
največji nastavitvi aspiratorja ter pri srednjem tlaku razprševanja, če sta nastavitev šobe in 
hitrost črpalke srednji vrednosti. Glede na literaturo bi pričakovali izid v prid višjemu tlaku 
na šobi, saj le-ta vpliva na večjo razpršitev v manjše kapljice, kar posledično pomeni tudi 
manjše delce (6). 
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4.4.2.3 3D prikazi vpliva procesnih parametrov sušenja na velikost delcev združenega 
produkta 
 
Slika 33: 3D prikazi odvisnosti velikosti delcev združenega produkta od temperature sušenja in nastavitve hitrosti črpalke: 
A) za minimalen tlak razprševanja (40 mm); B) za srednji tlak razprševanja (50 mm); C) za maksimalen tlak razprševanja 
(60 mm). 
Iz podatkov eksperimentalnega načrta za velikost delcev združenega produkta »Združeno« 
so UNM kot najbolj vplivna parametra določile vhodno temperaturo zraka za sušenje in 
hitrost črpalke, kot tretjo pa tlak na šobi. Iz 3D prikazov smo ugotovili, da pri minimalnemu 
tlaku razprševanja dobimo najmanjše delce (5,769 m) pri vrednosti vhodne temperature 
165 °C in hitrosti črpalke 8 % (slika 33A). Pri povprečnemu tlaku razprševanja dobimo 
najmanjše delce (3,514 m) pri vhodni temperaturi 155 °C in hitrosti črpalke 10 % (slika 
33B). Pri maksimalnemu tlaku pa dobimo najmanjše delce (3,804 m) pri temperaturi 140 
°C in hitrosti črpalke 11 % (slika 33C). Če povzamemo, bi najmanjše delce dobili pri tlaku 
razprševanja 50 mm, vhodni temperaturi sušenja 155 °C in hitrosti črpalke 10 % ob srednji 
nastavitvi šobe in aspiratorja. Glede na te rezultate ocenjujemo, da zgoraj predlagane 
vrednosti parametrov v praksi ne bodo rezultirale v najmanjši velikosti delcev, saj UNM 
predlaga znižano temperaturo ob zvečani hitrosti črpalke. Posledično bo v enakem časovnem 
okvirju v komori več topila, ki pa mu ne bo uspelo dovolj hitro odpareti. Prav tako je v tem 
primeru optimizacije tudi tlak na šobi nižji, ki bo že v osnovi zagotavljal večje kapljice in s 




4.4.2.4 3D prikazi vpliva procesnih parametrov sušenja na velikost delcev združenega 
produkta – brez upoštevanja podatkov osamelcev 
 
Slika 34: 3D prikazi odvisnosti velikosti delcev združenega produkta od temperature sušenja in nastavitve hitrosti črpalke: 
A) za minimalno nastavitev aspiratorja (50 %); B) za srednjo nastavitev aspiratorja (75 %); C) za maksimalno nastavitev 
aspiratorja (100 %). 
Iz podatkov eksperimentalnega načrta za velikost delcev združenega produkta brez 
odstopajočih vrednosti, to je iz podatkov »Združeno-B«, so UNM za najbolj vplivna 
parametra identificirale tlak na šobi in položaj šobe, kot tretjo pa nastavitev aspiratorja. Iz 
3D prikazov odvisnosti smo ugotovili, da pri minimalni nastavitvi aspiratorja (slika 34A) 
dobimo najmanjše delce (-1,612 m) pri nastavitvi šobe 0,00 mm in tlaku razprševanja 60 
mm. Pri povprečni vrednosti nastavitve aspiratorja (slika 34B) dobimo najmanjše delce 
(2,938 m) pri nastavitvi šobe 0,75 mm in tlaku razprševanja 40 mm. Pri maksimalni 
vrednosti nastavitve aspiratorja (slika 34C) pa dobimo najmanjše delce (4,231 m) pri 
nastavitvi šobe 0,2 mm in tlaku razprševanja 55 mm. Iz zgornjih ugotovitev bi tako dobili 
najmanjše delce pri 50 % nastavitvi aspiratorja, nastavitvi šobe 0,00 mm, tlaku razprševanja 
60 mm, hitrosti črpalke 7 % in vhodni temperaturi 140 °C. Predlagani procesni parametri se 
na prvi pogled zdijo dokaj smiselni, saj se z znižanjem vrednosti aspiratorja podaljšujejo 
zadrževalni časi kapljic v sušilni komori. Vhodna temperatura sušenja srednje vrednosti bi 
lahko ob nizkem pretoku zraka sicer lahko potencialno rezultirala v nepopolnem 





Predstavljeni rezultati UNM so pokazali, da pri različnih skupinah vhodnih rezultatov 
velikosti delcev dobimo različne ocene vplivov posameznih procesnih parametrov na 
velikost nastalih delcev. Največje razlike opažamo predvsem pri dvojicah rezultatov 
»Zbiralnik« in »Zbiralnik-B« ter na drugi strani pri »Združeno in »Združeno-B«. To pomeni, 
da eksperimentalni odzivi, ki jih je DoE analiza označila kot odstopajoče, bistveno vplivajo 
na izdelavo in izid modelov zasnovanih z UNM. Pri omenjenih parih se namreč že parametri, 
ki jih model označi kot najbolj vplivne na izid, razlikujejo. Na različnost teh izidov v prvi 
vrsti vpliva predvsem predhodno pojasnjen različen nabor podatkov, ki smo jih predstavili 
UNM. Dodatno ima velik vpliv na izid modeliranja tudi izbira tipa uporabljene mreže (MLP 
ali Generalized) in pa seveda sama uspešnost pri iskanju utežitev znotraj optimalne zasnove 
mreže.  
Preglednica XIV: Povzetek lokalno optimalnih procesnih parametrov iz 3D prikazov odvisnosti velikosti delcev, dobljenih 
s pristopom UNM (zelena – 3 najbolj vplivni parametri, ostala dva sta nastavljena na srednjo vrednost; modra – določen 
globalni optimalni protokol z UNM) 
PROTOKOL Tretji parameter T[°C] A[%] F[mm] P[%] Š[mm] Vrednost[μm] 
Zbiralnik Min. P 170 75 7 40 0,200 4,696 
Povpr. P 170 75 7 50 0,000 3,079 
Maks. P 170 75 7 60 0,000 1,965 
Glob. optimum 170 67 13 40 0,375 -51,296 
Zbiralnik-B Min. T 110 80 7 54 0,375 -2,822 
Povpr. T 140 70 7 55 0,375 1,849 
Maks. T 170 100 7 50 0,375 -12,825 
Glob. optimum 170 95 13 50 0,000 -32,442 
Združeno Min. P 165 75 8 40 0,375 5,769 
Povpr. P 155 75 10 50 0,375 3,514 
Maks. P 140 75 11 60 0,375 3,804 
Glob. optimum 170 100 8 40 0,375 -1,725 
Združeno-B Min. A 140 50 7 60 0,000 -1,612 
Povpr. A 140 75 7 40 0,750 2,938 
Maks. A 140 100 7 55 0,200 4,231 





V preglednici XIV smo povzeli lokalne optimume za vse UNM 3D prikaze odvisnosti 
velikosti delcev od procesnih spremenljivk in jih primerjali s končnimi globalnimi 
optimalnimi protokoli UNM (dobljenimi na način na sliki 13). Z zeleno so označeni trije 
parametri, ki ob 10 % spremembi določenega procesnega parametra najbolj vplivajo na 
povečanje ali zmanjšanje končne velikosti delcev (slika 30) in od katerih je v stolpcu »Tretji 
parameter« omenjeni procesni parameter bil nastavljen na minimalno, povprečno ali 
maksimalno vrednosti. Z modro je označen globalni optimalni protokol iz UNM za vsako 
izmed štirih skupin podatkov vnesenih v le-to.  
Kot lahko razberemo iz preglednice XIV, imajo lokalni optimalni protokoli dosti višje 
vrednosti velikosti delcev od napovedi velikosti delcev glede na globalni optimalni protokol. 
Ker smo pri 3D prikazih dva najmanj vplivna parametra zadržali pri konstantni srednji 
vrednosti, je težko primerjati kombinacije procesnih parametrov iz 3D prikazov in globalnim 
optimumom med seboj. Istočasno lahko vidimo, da pri vhodnih podatkih »Zbiralnik« kljub 
temu, da nastavitev aspiratorja in hitrost črpalke nista najbolj vplivna parametra, njuna 
kombinacija, razvidna iz vrstice globalnega optimalnega protokola, pomembno vpliva na 
napoved velikosti delcev. Podobno opazimo pri vhodnih podatkih »Zbiralnik-B«, kjer tudi 
hitrost črpalke in nastavitev šobe pomembno vplivata na velikost delcev, kljub temu da prav 
tako ne sodita v skupino najbolj vplivnih parametrov. Pri setih vhodnih podatkov 
»Združeno« in »Združeno-B« pa opazimo, da imata aspirator in temperatura sušenja 
podobno pomemben vpliv na končno velikost delcev.  
Iz vseh rezultatov lahko povzamemo, da končna velikost posušenih delcev ni odvisna le od 
najbolj vplivnih procesnih parametrov, pač pa od kombinacije vseh petih. 
4.4.3 Obravnava in izvedba optimalnih protokolov, predlaganih s strani 
UNM 
Ker smo dobili zelo različne mreže, z različnimi odvisnostmi procesnih parametrov, smo se 
odločili, da jih eksperimentalno izvedemo in preverimo, če kateri izmed teh predlaganih 
protokolov procesa in zasnovanih s pristopom UNM, podaja soodvisnost procesnih 
parametrov na način, ki bi omogočil izdelavo še manjših delcev kot po optimizacijskih 
protokolih, postavljenih z metodo DoE. Pri iskanju kombinacije procesnih parametrov, ki 
rezultirajo v najmanjši velikosti delcev (slika 13), smo s pomočjo UNM prišli do parametrov, 
prikazanih v preglednici XV. Zaradi določenih vrednosti parametrov, ki jih praktično ni bilo 
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mogoče nastaviti na sušilniku z razprševanjem (decimalke), smo poiskali najbližjo možno 
izvedljivo kombinacijo parametrov. Od identificiranih protokolov smo tri, ki so podani 
spodaj, eksperimentalno izvedli. 
Preglednica XV: Procesni parametri optimalnih protokolov določenih z UNM; T – vhodna temperatura; A – aspirator;     
P – tlak na šobi; F – hitrost črpalke; Š – položaj šobe. 
Protokol T[°C] A[%] P[mm] F[%] Š[mm] 
Zbiralnik 170 67 40 13 0,375 
Zbiralnik-B 170 95 50 13 0,000 
Združeno-B 170 86 40 8 0,750 
 
4.4.4 Rezultati velikosti delcev protokolov iz UNM in primerjava z DoE  
Po eksperimentalno izvedenih protokolih, predlaganih s strani UNM in ponovitvijo 
optimalnega protokola ZD, smo z lasersko difrakcijo vrednotili velikosti izdelanih delcev in 
dobljene rezultate primerjali med seboj (preglednica XVI). 
Preglednica XVI: Primerjava izidov, dobljenih z optimalnimi protokoli predlaganimi s strani UNM in DoE. 
 Protokol Vzorec d50   [m] 
Optimalni protokoli UNM 
Zbiralnik 
Zbiralna posoda 10,88 
Ciklon 13,93 
Zbiralnik-B 
Zbiralna posoda 10,56 
Ciklon 7,93 
Združeno-B 
Zbiralna posoda 7,16 
Ciklon 9,44 
Optimalni protokol DoE ZD 
Zbiralna posoda 5,36 
Ciklon 6,11 
 
Ugotovili smo, da so vrednosti velikosti delcev dobljenih z eksperimentalno izvedbo 
protokolov UNM večje od optimalnega protokola, ki smo ga identificirali z uporabo DoE, 
zato smo pri nadaljnjih eksperimentih razvoja delcev uporabljali slednjega. 
4.5 SUŠENJE EMULZIJ Z RAZPRŠEVANJEM Z UPORABO 
RAZLIČNIH ANTIADHEZIVNIH SNOVI 
Kot antiadhezivno snov pri izdelavi delcev smo v zunanji fazi emulzije v stopnji razvoja in 
postavitve optimizacijskega modela velikosti delcev uporabljali laktozo. Vendar pa smo 
istočasno želeli preveriti tudi ustreznost drugih antiadhezivov. Predvsem nas je zanimal 
njihov vpliv na velikost izdelanih delcev. Odločili smo se preveriti še funkcionalnost 
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kombinacije nanoceluloze z laktozo in kalcijevega silikata. Izbrane snovi imajo zelo različne 
fizikalno-kemijske lastnosti, zato smo tako njihove količine kot tudi način priprave same 
emulzije prilagodili na način, da smo dobili stabilno emulzijo, ki je vsebovala raztopljeno 
oz. suspendirano antiadhezivno snov (metodologija 3.3.1 – 3.3.3). V primeru uporabe 
nanoceluloze z laktozo je nastal koloid, v primeru uporabe silikata pa je zaradi njegove nizke 
topnosti v vodni fazi nastala suspenzija, ki smo jo kljub drugačnim lastnostim v primerjavi 
s prejšnjimi formulacijami sušili z razprševanjem in vrednotili nastale delce. 





Izdelane emulzije smo sušili z razprševanjem po predhodno podanemu, najbolj optimalnemu 
protokolu ZD. Nastalim delcem smo izmerili velikosti (preglednica XVII) in ugotovili, da s 
spremembo nosilca ne prispevamo k bistvenemu zmanjšanju velikosti delcev. Opazimo, da 
je večinoma velikost delcev v zbiralni posodi manjša, če jih primerjamo z delci ujetimi v 
ciklonu. Pri gibanju delcev v ciklonu namreč ob delovanju centrifugalne sile, le-ta delce 
potisne ob stene ciklona pri čemer pride do medsebojnih trkov med delci in posledične 
aglomeracije ter adhezije na stene ciklona (31). 
Na podlagi rezultatov lahko zaključimo, da z izbranimi procesnimi parametri z laktozo kot 
antiadhezivom v formulaciji emulzije izdelamo najmanjše delce. Tak rezultat je bil do 
določene mere tudi pričakovan, saj je bila optimizacija procesnih parametrov sušenja 
izvedena prav z uporabo formulacije z laktozo kot antiadhezivom. Tako postavljen procesni 
protokol najverjetneje težko zagotavlja optimalnost tudi za ostala antiadheziva, ker se 
uporabljeni antidhezivi med seboj razlikujejo glede fizikalno-kemijskih lastnostih. Za bolj 
optimalne izide bi pri ostalih dveh antiadhezivih morali procesne parametre optimizirati za 
vsako snov posebej.  
 
 
Antiadheziv Vzorec d50   [m] 
Laktoza Zbiralna posoda 5,36 
Ciklon 6,11 
Nanoceluloza/laktoza Zbiralna posoda 5,47 
Ciklon 7,22 




4.5.1 Vrednotenje in primerjava morfoloških lastnosti delcev pridobljenih 
z različnimi antiadhezivnimi snovmi 
Če pogledamo prikaz morfoloških lastnosti, prikazanih na sliki 35, lahko pri izdelanih delcih 
z različnimi antiadhezivi opazimo bistvene razlike.  
 
Pri delcih z laktozo (A, B) in delcih s kombinacijo nanoceluloze in laktoze (E, F) opazimo, 
da so manjši delci povezani v večje grozde, medtem ko se delci s kalcijevim silikatom kot 
antiadhezivom pojavljajo samostojno kot neagregirani delci (C, D). To je lahko razlog za 
razlike v velikostih, ki smo jih določili za nastale delce. Predvidevamo, da je v primeru 
Slika 35: Morfološke značilnosti delcev pridobljenih z različnimi antiadhezivi; A in B - delci z laktozo; C in D - delci s 
kalcijevim silikatom; E in F - delci s kombinacijo nanoceluloze in laktoze. 
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prisotnosti grozdov, v katere so manjši delci povezani in so bili izdelani s kombinacijo 
nanoceluloze in laktoze, prišlo med meritvijo do razbijanja grozdov na manjše delce. To 
izkazuje tudi zgornja slika, saj so grozdi velikostnega razreda 20-30 µm, medtem ko so delci 
znotraj grozdov veliki okrog 5 µm, pomerjeni z lasersko difrakcijo pa okrog 6 µm. Navedeno 
je najverjetneje posledica tlaka dispergiranja delcev vzorca med meritvijo z lasersko 
difrakcijo (5 barov), ki pa zaradi narave sistema ne omogoča vpogleda v delce po sami 
meritvi. 
4.6 DISPERGIRANJE DELCEV V OSNOVNEM MEDIJU ČRNILA 
Tiskalniki, ki se uporabljajo v raziskavah uvajanja posamezniku prilagojene terapije glede 
na vrsto in tip tiskalnika, zahtevajo točno določene fizikalne lastnosti črnila kartuš. Večina 
teh tiskalnikov dodatno zahteva tudi specifično velikostno omejitev delcev v črnilu kartuš, 
da je slednje še sprejemljivo za uspešno tiskanje. Pri prevelikih delcih lahko namreč pride 
do zamašitve šob glave tiskalnika, česar rezultat je neustrezno tiskanje ZU in okvara 
tiskalnika (1). Na podlagi tega je bil eden izmed primarnih ciljev raziskave ta, da so delci 
dobljeni s sušenjem po dispergiranju v osnovnem mediju črnila čim manjših velikosti.  
Izdelane delce smo dispergirali v različnih zmeseh PG/voda z namenom preučevanja 
dogajanja po dispergiranju v mediju in še vpliva različnih lastnosti medija na končno velikost 
delcev po dispergiranju. S tem smo želeli ugotoviti ali lahko z velikostjo delcev v mediju 
zadostimo omejitvam velikosti delcev v črnilih za 2D tiskanje (<5 µm) (32). PG smo izbrali 
na podlagi predhodnih študij raziskovalcev, ki so ugotovili, da mora medij izkazovati 
določeno viskoznost in površinsko napetost. Na podlagi teh fizikalnih lastnosti so za 
najustreznejšo izbrali zmes s 50 vol. % PG (1). Da bi zaobjeli širše koncentracijsko območje 
PG v zmeseh z vodo, smo ob srednjem deležu izbrali še dve mejni vrednosti PG. Zmesi so 
tako vsebovale 10, 50 in 90 vol. % PG. 
Zaradi različnih koncentracij PG v vodi so bili mediji različno viskozni in imeli različno 
površinsko napetost. Površinska napetost, ki je primerna za 2D tiskanje znaša od 20 do 50 
mN/m (1). V našem primeru smo izmerili površinske napetosti omenjenim trem medijem in 
dobili vrednosti prikazane na sliki 36. Površinska napetost najmanj viskoznega medija sicer 
rahlo odstopa od želenega intervala, vendar pa je za samo dispergiranje delcev pomembnejša 
razlika v viskoznosti posameznih medijev, medtem ko so površinske napetosti medija 





Interval viskoznosti medija, ki je primeren za 2D tiskanje, zajema območje od 1-30 mPas 
(1). Meritve naših pripravljenih medijev izkazujejo viskoznost, ki se nahaja znotraj 




Meritve velikosti delcev smo izvedli v načinu merjenja z lasersko difrakcijo, kjer je vzorec 
v obliki kapljevine. Pri izvedbi meritev je bil potreben določen čas, da se je sistem vzorca, 
ki kroži skozi merilno mesto, stabiliziral in da se je vzorec enakomerno porazdelil v volumnu 
celotnega tokokroga. Ker smo tako nekatere vzorce merili dalj časa, velikosti delcev nismo 
mogli direktno primerjati ob času 0, ampak šele po določenem času, ko je prišlo do 
vzpostavitve ravnotežja števila delcev v merilni celici, kar je bilo razvidno iz stabilizacije 
vrednosti senčenja laserske svetlobe. 
Proces dispergiranja delcev smo izvedli na dva različna načina. Prvi način je bil preprost 
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Slika 37: Viskoznost treh različnih medijev za dispergiranje. 
Slika 36: Površinska napetost treh različnih medijev za dispergiranje. 
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z vorteksom. Vzorce smo najprej dispergirali v najbolj razredčenem mediju (10 vol. % PG). 
S tem smo želeli najprej ugotoviti, ali različni način mešanja pri izbranem antiadhezivu 
kakorkoli vpliva na končno velikost delcev v mediju. Nato smo dispergiranje opravili še v 
preostalih dveh medijih.  
Dispergiranje smo izvedli na vzorcih s tremi različnimi antiadhezivi. To so bili vzorci delcev 
z laktozo, s kombinacijo nanoceluloze in laktoze in s kalcijevim silikatom. Za vsak vzorec 
smo izvedli 3 paralelna dispergiranja in za vsako od teh treh paralel pomerili velikost delcev 
(d50), ki smo jo podali kot povprečje treh meritev. 
Na slikah 38, 39 in 41 so predstavljeni rezultati velikosti dispergiranih delcev produktov iz 
zbiralne posode in ciklona, ki so bili izdelani z uporabo različnih antiadhezivnih snovi, brez 
in z mešanjem z vorteksom takoj po dispergiranju in po 1 mesecu hrambe, in sicer v osnovnih 
medijih treh različnih viskoznosti. 
Modri odtenki diagramov prikazujejo meritve velikosti delcev vzorcev iz zbiralne posode, 
ki so bili pomerjeni takoj (temno modra) in čez 1 mesec hrambe pri sobni temperaturi in 
nizki vlažnosti (svetlo modra). Zeleni odtenki prikazujejo meritve velikosti delcev vzorcev 
iz zbiralne posode, ki so bili 2 minuti mešani z vorteksom in pomerjeni takoj (temno zelena) 
ter čez 1 mesec hrambe pri sobni temperaturi in nizki vlažnosti (svetlo zelena). Rumeni 
odtenki prikazujejo meritve velikosti delcev vzorcev iz ciklona, ki so bili pomerjeni takoj 
(rjava) in čez 1 mesec hrambe pri sobni temperaturi in nizki vlažnosti (rumena). Rdeči 
odtenki prikazujejo meritve velikosti delcev vzorcev iz ciklona, ki so bili 2 minuti mešani z 
vorteksom in pomerjeni takoj (rdeča) ter čez 1 mesec hrambe pri sobni temperaturi in nizki 
vlažnosti (oranžna).  
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4.6.1 Rezultati dispergiranja produkta z laktozo 
 
Slika 38: Primerjava velikosti delcev po dispergiranju produkta z laktozo. 
Če najprej primerjamo velikosti delcev izmerjenih pred (5-6 μm) in po dispergiranju, lahko 
ugotovimo, da so delci po dispergiranju v mediju večji v primerjavi s suhimi delci, kar 
potrjuje našo teorijo o razbijanju večjih grozdov delcev tekom izvedbe meritve s suho 
merilno celico. Izmerjene velikosti delcev po dispergiranju namreč skoraj sovpadajo z 
velikostmi, prikazanimi na SEM slikah (slika 35 A in B), kar pomeni, da se tekom samega 
dispergiranja omenjeni grozdi niso razbili (kvečjemu malo zmanjšali). Hkrati pa lahko v 
mediju istočasno prihaja tudi do aglomeracije delcev. Opaziti je mogoče, da se velikost 
delcev po dispergiranju razlikuje glede na različne tipe medijev, različne časovne okvirje in 
načine mešanja. Na sliki 38 lahko vidimo, da se je tekom enega meseca pri vseh vzorcih z 
laktozo velikost delcev zmanjšala. To pomeni, da do same dodatne aglomeracije delcev v 
mediju ne prihaja, saj bi bila izmerjena velikost delcev s časom večja. Ta rezultat pripisujemo 
predvsem raztapljanju laktoze v mediju tekom enega meseca, zaradi česar smo izmerili 
manjše delce. Prav tako lahko opazimo, da mešanje z vorteksom pri vseh vzorcih pomembno 
vpliva na zmanjšanje velikosti delcev znotraj medija po dispergiranju, saj so vse vrednosti 
dobljene s predhodnim mešanjem vzorca manjše od tistih brez dodatnega mešanja. Delce, ki 
so manjši od 10 m, tako dobimo pri vseh meritvah po 1 mesecu, t.j. pri vzorcih, ki so bili 
pri dispergiranju dodatno mešani z uporabo vorteksa. Najverjetneje je tekom mešanja z 
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raztapljanja laktoze, ki se je tekom enega meseca še nadaljevalo. Najmanjše delce vzorca z 
laktozo smo pomerili v najbolj viskoznem mediju, kjer je bila po 1 mesecu velikost delcev 
iz zbiralne posode pripravljenih z vorteksom 6,93 m, kar je skoraj enako velikosti, 
izmerjeni na suhih delcih (5,36 m). 
Presenetljiv je rezultat velikosti delcev iz ciklona, ki so bili po dispergiranju v najbolj 
viskoznem mediju (90 vol. % PG) dodatno mešani z vorteksom. Izmerjena velikost teh 
delcev je namreč po enem mesecu znašala 5,67 m, kar je celo manj od izmerjene velikosti 
suhih delcev vzorca iz ciklona (6,11 m). Navedeno je možno, saj se v osnovi večji delci v 
ciklonu zadržujejo ob stenah ciklona in se počasi pomikajo proti zbiralni posodi, manjši delci 
(okrog 1 μm), ki so odvisni od samega toka zraka, pa so razpršeni po celotnem volumnu 
ciklona. Zato se lahko ob trkih z velikimi delci le-ti sprimejo in odložijo na steno. Tako 
dobimo na stenah ciklona večje suhe delce. Povezave med temi delci so najverjetneje 
šibkejše narave, zaradi česar delci po dispergiranju v mediju razpadejo na manjše delce (31). 
4.6.2 Rezultati dispergiranja produkta s kombinacijo nanoceluloze in 
laktoze 
Pri dispergiranju delcev s kombinacijo nanoceluloze in laktoze kot antiadhezivno snovjo 
mešanja z vorteksom na delcih iz ciklona nismo uporabljali, saj v okviru preliminarnih 
rezultatov nismo zaznali bistvene razlike v izmerjeni velikosti delcev. 
Če najprej primerjamo velikost suhih delcev, ki je bila izmerjena z lasersko difrakcijo (5-7 
μm), z velikostjo dispergiranih delcev, opazimo zelo veliko razliko. Pri dispergiranju smo 
namreč dobili velikosti delcev nanometrskega območja, ki so približno 15-krat manjše od 
velikosti suhih delcev. Razlaga za to je najverjetneje odcepitev delcev nanoceluloze od 
delcev s polimerom in ZU, kar je signifikantno vplivalo na nizko izmerjeno velikost delcev.   
Na sliki 39 vidno izstopa meritev iz zbiralne posode po enem mesecu, za katero bi rekli, da 
je najverjetneje posledica napake pri izvedeni meritvi ali pa je vzorec bil podvržen 
neustreznemu skladiščenju, saj je bilo za razliko od ostalih meritev vidno drugačno 




Slika 39: Primerjava velikosti delcev po dispergiranju produkta s kombinacijo nanoceluloze in laktoze. 
Primerjava vzorcev iz zbiralne posode brez mešanja z vzorci po mešanju z uporabo vorteksa 
je v večini primerov pokazala, da se z uporabo vorteksa delci zmanjšajo. Najbolj očitna 
razlika je bila v najmanj in najbolj viskoznem mediju pri vzorcu iz zbiralne posode, ki je bil 
pomerjen takoj po dispergiranju. Pri tem ugotovimo, da je vpliv viskoznosti medija na 
velikost delcev podoben kot pri laktozi, saj smo najmanjše delce po dispergiranju dobili v 
najbolj viskoznem mediju. Če primerjamo velikost dispergiranih delcev pred in po enemu 
mesecu, opazimo, da se je v tem času velikost dispergiranih delcev spremenila (slika 39 in 
40). Razlike zgledajo minimalne, vendar pa se je pri nekaterih velikost delcev povečala. To 
bi lahko povezali s prejšnjo ugotovitvijo, da je prišlo do odcepitve nosilca od polimernega 
delca, kar pa po enem mesecu rezultira v aglomeraciji le-teh. Morebitno aglomeracijo smo 
preverili s primerjavo 90. percentila velikosti delcev (d90) (slika 40). Ugotovljeno je bilo, 
da v dveh medijih z večjo vsebnostjo vode tekom 1 meseca delci polimera začnejo 
aglomerirati, kar je še najbolj vidno pri delcih iz zbiralnika v mediju s 50 vol % vode 
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Slika 40: Primerjava 90. percentila velikosti delcev dispergiranja produkta s kombinacijo nanoceluloze in laktoze 
 
4.6.3 Rezultati dispergiranja produkta s kalcijevim silikatom 
Pri dispergiranju produkta s kalcijevim silikatom dispergiranja z dodatnim mešanjem z 
vorteksom na vzorcu iz zbiralne posode nismo izvajali, ker pri preliminarnih poskusih po 
dodatnem mešanju nismo zaznali signifikantne spremembe v velikosti dispergiranih delcev. 
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Če najprej primerjamo velikost suhih delcev (14-21 μm) z velikostjo dispergiranih delcev, 
ugotovimo, da so dispergirani delci celo večji od suhih, kljub temu da SEM slike izkazujejo 
podobno velikost. Delci iz zbiralne posode se v primerjavi s suhimi delci po dispergiranju 
povečajo približno za 2,8-krat, medtem ko se delci iz ciklona po dispergiranju povečajo 
približno za 1,3-krat. Ta rezultat lahko primerjamo z rezultatom delcev z laktozo, katerih 
delci so bili po dispergiranju prav tako signifikantno večji. To lahko spet pripišemo vplivu 
tlaka pri merjenju suhih delcev, ki je najverjetneje vplival na delno krušenje suhih delcev in 
s tem posledično na nižji rezultat. 
Po enemu mesecu se je velikost delcev v večini primerov zmanjšala, le v primeru delcev iz 
ciklona se je po mešanju z vorteksom v mediju z 10 in 90 vol. % PG povečala (slika 41). 
Mešanje z vorteksom je v večini primerov prispevalo k zmanjšanju velikosti delcev, le v 
primeru najbolj viskoznega medija so se delci povečali. Največja razlika v smeri zmanjšanja 
delcev je opažena v najmanj viskoznem mediju, kjer se velikost delcev ob uporabi vorteksa 
zmanjša za več kot 5 μm, medtem ko se v mediju s 50 vol. % PG delci zmanjšajo le za 2 µm. 
Vidimo lahko, da se z viskoznostjo medija povečuje tudi velikost z vorteksom dispergiranih 
delcev, kar je z vidika kalcijevega silikata kot nosilca presenetljivo, saj bi pričakovali da bo 
prav vsebnost vode v mediju tista, ki bo vplivala na slabše raztapljanje antiadheziva in s tem 
tudi na velikost samih delcev v mediju. 
Po izvedenih eksperimentih dispergiranja ugotavljamo, da se delci s sten ciklona in delci iz 
zbiralne posode med seboj po lastnostih značilno razlikujejo, kar vpliva tako na velikost 
suhih kot tudi dispergiranih delcev. Opažamo, da v večini primerov mešanje z vorteksom 
pripomore k zmanjšanju velikosti delcev in da se po enemu mesecu hranjenja dispergirani 
delci celo zmanjšajo, na drugi strani pa v primeru prisotnosti nanoceluloze aglomerirajo. Kot 
najprimernejši medij za dispergiranje laktoznih delcev in delcev s kombinacijo nanoceluloze 
in laktoze, se je izkazal najbolj viskozen medij (90 vol. % PG), medtem ko se je za delce s 
kalcijevim silikatom za najustreznejšega izkazal najmanj viskozen medij (10 vol. % PG). 
Hranjenje dispergiranih delcev v mediju za en mesec je večinoma rezultiralo v manjših 
delcih v primerjavi s tistimi takoj po dispergiranju. Ocenjujemo, da je za dispergiranje in 
hkrati za uporabo v črnilih za 2D tiskanje najbolj primeren produkt, ki je izdelan s 





V magistrski nalogi smo s postopkom sušenja z razprševanjem iz emulzije O/V pripravili 
delce kar najmanjših velikosti, ki smo jih nato še dispergirali v medijih različnih volumskih 
razmerij PG in vode. Za izdelane delce, ki so vsebovali ZU simvastatin, smo po dispergiranju 
želeli, da bi izkazovali lastnosti, ki bi omogočale njihovo uspešno 2D tiskanje za namene 
uvedbe pristopa posamezniku prilagojene terapije. 
Z eksperimentalnim delom in rezultati smo prišli do naslednjih zaključkov: 
• Ustrezna organska faza v emulziji s simvastatinom je kloroform. 
• Ustrezno masno razmerje vode in kloroforma v osnovni emulziji je 3:1. 
• Ustrezno masno razmerje organskega topila in PAS je 10:1. 
• Ločevanje produkta iz zbiralne posode in sten ciklona je z vidika velikosti nastalih 
delcev priporočljivo. 
• Obravnava velikosti delcev iz zbiralne posode in združenega produkta dokazuje, da 
delci v zbiralni posodi in s ciklona izkazujejo drugačne lastnosti in da tudi procesni 
parametri drugače vplivajo na posamezni produkt. Določena optimalna kombinacija 
procesnih parametrov za produkt iz zbiralne posode in za združen produkt je zato 
različna, temu pa sledijo razlike v velikosti delcev. 
• Optimalna kombinacija procesnih parametrov pridobljena na podlagi velikosti 
delcev iz združenega produkta privede do nastanka najmanjših delcev tudi v zbiralni 
posodi. 
• Optimalna kombinacija procesnih parametrov sestoji iz vhodne temperature sušenja  
170 °C, pretoka zraka 100%, tlaka na šobi 60 mm, hitrosti črpalke 8 % in nastavitve 
šobe 0,1875 mm. 
• Kombinacija procesnih parametrov, določena s pristopom DoE, je omogočila 
nastanek manjših delcev kot pa kombinacije procesnih parametrov, ki so bile 
določene z uporabo UNM (z ali brez osamelcev po DoE). 
• Uporaba različnih antiadhezivnih snovi vpliva na morfološke razlike med izdelanimi 
produkti. Sama laktoza in kombinacija nanoceluloze in laktoze botrujeta nastanku 
delcev, sprijetih v grozde. Delci izdelani s kalcijevim silikatom se pojavijo kot 
posamezni, neagregirani delci. Grozdi delcev v prvih dveh primerih in samostojni 
delci s kalcijevim silikatom so primerljivih velikosti, le da se pod vplivom tlaka 
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tekom suhega merjenja z lasersko difrakcijo grozdi razbijejo, samostojni delci pa 
delno okrušijo. 
• Morfološke razlike med delci, ki so nastali v prisotnosti različnih antiadhezivov 
vplivajo na dispergiranje. Laktozni grozdi pri dispergiranju ne razpadejo, ampak se 
zmanjšajo kot posledica raztapljanja laktoze. Grozdi iz produkta kombinacije 
nanoceluloze in laktoze razpadejo v celoti oz. se nanoceluloza odcepi od delca s 
polimerom in ZU. Delci s kalcijevim silikatom so po dispergiranju podobnih 
velikosti kot suhi delci, prikazani na SEM slikah.  
• Mešanje z vorteksom bistveno pripomore k zmanjšanju velikosti delcev v mediju, 
kakor tudi enomesečno hranjenje delcev pri sobni temperaturi in nizki vlažnosti. 
• Najprimernejši medij za dispergiranje laktoznih delcev in delcev s kombinacijo 
nanoceluloze in laktoze je najbolj viskozen (90 vol. % PG), za delce s kalcijevim 
silikatom pa najmanj viskozen medij (10 vol. % PG). 
• Za uporabo v kartušah za 2D tiskanje je najprimernejši produkt pridobljen iz 
emulzije, ki je kot antiadhezivno snov vsebovala kombinacijo nanoceluloze in 
laktoze. 
Eksperimentalni načrt s petimi različnimi procesnimi spremenljivkami je izredno zahteven, 
saj lahko že majhne spremembe ali nepozornosti spremenijo rezultate in posledično 
soodvisnost procesnih parametrov ter njihov vpliv na končen izid. Model velikosti delcev, 
ki smo ga dobili s pomočjo eksperimentalnega načrta, ni bil idealen, vendar pa z dodatnim 
vrednotenjem rezultatov z UNM nismo zasnovali boljšega. Tako smo kljub številnim 
predlogom umetnih nevronskih mrež za izboljšanje procesnega protokola za našo 
formulacijo kot najbolj ustrezen procesni protokol potrdili prvotnega, predlaganega s strani 
DoE pristopa. Pri vključitvi dodatnih antiadhezivov v izbrano formulacijo smo ugotovili, da 
je prisotnost nanoceluloze poleg laktoze zelo priporočljiva, predvsem z vidika velikosti 
nastalih delcev tekom dispergiranja, kar posledično vpliva tudi na kasnejšo uporabnost take 
formulacije v kartušah za 2D tiskanje, vendar bi bilo za dodatek nanoceluloze v formulacijo 
smiselno posebej optimizirati procesne parametre in izvesti ločen eksperimentalni načrt.  
Različna viskoznost medijev pri dispergiranju bistveno vpliva na sam postopek merjenja 
velikosti delcev in istočasno na časovni okvir stabiliziranja vzorca v merilni celici, zaradi 
česar je rezultate med temi mediji težko primerjati.  
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Tako za izdelane suhe delce kot tudi za dispergirane je v nadaljevanju smiselno izvesti 
določanje vsebnosti ZU in njenih morebitnih razpadnih produktov ter vrednotenje 
morebitnih interakcij med ZU in ostalimi dodanimi pomožnimi snovmi. Istočasno 
predlagamo daljše obdobje hranjenja tako suhih kot tudi dispergiranih delcev, kar bo dalo 
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